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(I) 



(57)Abstnu:t 



pe invention relates to compounds of formula 0). wherein R, is a halogen atom, C,.C4 alkyi, hydroxyl, C,-C4 alkoxy a 
group benzyloxy cyano, trinuoromcthyl. nitro or amino; Rj is Cj-Cfi alkyl, C3.C7 cycloaikyi, C5-C7 cycloalcen, a phenyl un- 
subsututed or substituted one or a plurality of times, C,-C4 alkoxy. halogen, a group trifluoromethyl, a group amino or R, 
IS a nitrophenyl unsubstituted or substituted one or a plurality of times; R3 is a hydrogen atom ; R4 is a carijamyl group hav- 
mg the formula CONR^R?; R5 is C,-C4 alkyl; naphtyl-1 ; naphtyI-2; dimethylamino-5 naphtyl-1 ; a phenyl unsubstituted or 
sul^tuted one or a plurality of times, or R5 is nitrophenyl unsubstituted or substituted one or a plurality of times; Rg is 
CpCe alJq^I, or R^ is similar to R7; R7 is a group piperidin-4-yl ; a group a2etidin-3-yl, said groups being substituted or un- 
substinited on the nitrogen by CrC4 alkyl, by a benzyloxycarbonyl or by an alkoxycarbonyl in C,-C4; a group (CHj) itself 
substituted by a group pyridyl-2, -3 or -4, by a group hydroxyl, by an amino group free or substituted by one or two substitu- 
ants; or R^ and R7 form together with the nitrogen atom to which they are linked a heterocycle selected amongst: morphol- 
m, thiomorpholin, thiazolidin or 2^-dimethylthiazolidin unsubstituted or substituted by Rg, piperazin unsubstituted or sub- 
sUtuted in 4 by a group R'^g, an unsaturated mononitrogenated cycle with 5 links substituted by Rg or a saturated mononi- 
trogenated cycle with 3, 4, 5, 6 or 7 links substituted by Rg and R9; Rg is R'g or a group (CHj)^ itself substituted by hydroxyl 
or by a free amino or substituted by one or two C,-C4 alkyls; R'g is a group (CH2)q itself substituted by a carijoxyl group a 
group C,-C4 alkoxycarbonyl, a benzyloxycariwnyl group, a group carbamoyl free or substituted by a hydroxyl or by one or 
!^?, ' ^ aminocarbotbioyi free or substituted by one or two CpC4 alkyls; R^g is R'o or a group 

/^^S^ifn 2 Jree or substitoted by one or two CrC4^. Rg is hydrogen, halogen, a group (CH2)rOR,o, a group 
(UM2)rNRiiR|2. a group (CH2)sCONR,,R',,, a group azido; R,o is hydrogen, CpC4 alkyl, mesyl or tosyl* R,, R',, and 
Ri2 are cadi hydrogen or CpC4 alkyl or R„ is hydrogen and R,2 is CrC4 alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl; n is 0, 1 or 
2; m is 0, I, or 2; q is 0, 1, 2 or 3; r is 0, 1, 2 or 3 with the provision that r is difTerent from 0 when Rg or R9 is in the alpha 
position of the intracydic amidic nitrogen; s is 0 or 1 ; as well as its optional salts. These compounds are useful in the treat- 
ment of affections of the central nervous system, the cardiovascular system and the gastric system in human beings and ani- 
mals. 



£bskS uSpS.^ fois; R, represente un alkyle en C,-Q. ou R,, est semblablc a R,; RTrepr^ente un »^upe p.p^- 
^S-v^^ un erouoe azetidin-S-yUesdits groupes etant substitues ou non sur I'azote par un alkyle en C1-C4, Parun ben^ 
SSonXuSr^iS^^^^ C,-C4 ; un groupe (CHA lui-mfeme substilue par un e^^^P^Py"'^^;^';^^^' 
S^So^hXwle. par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux substituants; ou et R, ensemble oonsd- 
Sl^S^oSe SteSS ns sSnt lies un heterocyde choisi parmi; la morpholine. la thiomorphol.ne. la tb.^l.d.ne 
STfaSd^SlSMSofstSstim^ ousubSees par Rg. la piperazine non substituee ou sutet.tuee en 4 par un 

sr=uM« 

unnyaroxyw ou p groupe (€^2^2 Jib^ o" substitue par un ou deux alkyles ct CrC4j R9 represente 

^rdiovasculairc et de la sphere gastrique chez Fhomme et chez I'animal. 



UNIQUEMENTA TfTRE O'lNFORMATlON 

tVHles uiiibes pour tUemifie. to biai>- parlies au PC1\ .ui les pages de couveriure des brochures 
publiani dcs demandes iniernaiiunalcs en vcriu du PCT. 
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Ddrivfe d 'indoline portant ane foncrion amidigne. leur preparation, les composition s 
phaimacenriques en contenant 

La presente invention a pour objet des ditivis de la N-suIfonyl indoline, 
portant une fonction amidique, leur preparation et les compositions 
pharmaceutiques en contenant. 

Le brevet US 3 838 167 decrit certains derive du N-sulfonyl indole repondant 
a la fonnule : 



10 



(R"2)n 




J- 



I 



dans laquelle 

25 - R"l represente Thydrogene, un alkyle ou un phenyle eventuellement substitue ; 

- R"2 represente un halogene, un alkyle, un alcoxy, un nitro ou trifluoromethyle ; 

- R''3 represente un alkyle, un phenyle ou un alkylphenyle ; 

- R"4 represente un alkyle, un phenyle, eventuellement substitue, un alcoxy ou 
un phenoxy ; 

20 - n' = 0, 1 ou 2. 

Ces composes 1 sont des intermediaires de synthese pour la preparation de 
derives indoliques, actifs sur le systeme nerveux central, de formule : 



25 



(R"2)n 




30 



35 



dans laquelle R" represente un alkyle, un phenyle eventuellement substitue ou 
un hydroxyle. 

Les derives de Tindoline selon la presente invention ont une afBnite pour les 
recepteurs de la vasopressine et de I'ocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son cffet antidiuretique et son 
effet dans la regulation de la pression arterieUe. EUe stimule plusieurs types de 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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recepteurs : Vj, V2, Vja, V15 et exerce ainsi des effets cardiovasculaires, 

centraux, bepatiques, antidiuretiques, emetiques, agregants, ainsi que des effets 
proliferadfe et mitotiques, notamment sur les tissus vasculaires et hepatiques. Les 
antagonistes des recq)teurs de la vasopressine peuvent intervenir sur la regulation 

5 de la circulation centrale ou peiipherique, notamment les circulations coronaire, 

r6nale et gastrique ; ainsi que le metabolisme de Teau et la liberation de Thormone 
adr€nocorticotrophique (ACTH). Les recepteurs de la vasopressine comme ceux 
de Tocytodne se trouvent aussi sur le muscle lisse de IHiteras. L'ocytocine a une 
structure peptidique proche de celle de la vasopressine. Ses recepteurs se trouvent 

10 egalement sur les cellules myoepitheliales de la glande mammaire et dans le 

systeme nerveux central. (Presse Medicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. 
Med., 1989, 114 (6), 617-632 et PhannacoL Rev., 1991, 43 (1), 73-108). 

Ainsi les composes selon Finvention sont utiles notamment dans le traitement 
des affections du systeme nerveux central, du systeme cardiovasculaire et de la 

15 sphere gastrique chez Thomme et chez I'animal. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 



20 (Ri)„' 



25 




0) 



(CH2)m 



dans laquelle 

- Ri represente un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un hydroxyle, un 
alcoxy en Cx-"C4, un groupe benzyloxy, un groupe (^ano, un groupe 

tnfluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 
30 - R2 represente un alkyle en Cj-C^, un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 

en C^-C7, un phenyle non substitu6 pu substitue une ou plusieurs fois par un 

alkyle en un alcoxy en C1-C4, un halogtee, un groupe 

tdfluorom^thyle, un groupe amino, ou R2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifiuoromethyle ou une ou 
35 plusieurs fois par un alkyle en C2-C4 ou un halogene ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene ; 
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- R4 repr^sente un groupe carbamoyle de fonnule CONR5R7 J 

- R5 represente un alkyle en C1-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dim6thylamino-5 napbtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis panni un halogene, un alkyle en C1-C4, un 

5 groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitu^ par un ou 2 alkyles 

en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4. un alcenoxy en C2-C4, un 
alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 
groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitu^ par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 

10 groupe alkylamido en C1-C4, ou R5 represente un nitrophenyle non substitue 

ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcenoxy en C2-C4 
ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 
ben2yloxy ; 

15 - Rfi represente un alkyle en Ci-C5,ouR5 est semblable a R7; 

- R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 
groupes 6tant substitues ou non sur I'azote par un alkyle en C1-C4, par un 
boizyloxycarbonyle ou par un alcoxycaibonyle en C1-C4 ; un groupe (CH2)r 
lui-meme substitu^ par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux allgrles en 
C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycaibonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitu^ par un ou 2 
alkyles en C1-C4 ; 

- ou R5 et Ry ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel ils sent 116$ un 
heterocycle choisi parmi : 

. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethyIthiazolidine non substituees ou substituees 
parRg, 

30 . la piperazine non substituee ou substituee en 4 par un groupe R"8> 

. un QTcle insature monoazote a 5 chainons substitul6 par Rg ou un cycle sature 
monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 diainons sub^tue par Rg et R9 ; 

- Rg represente R'g ou un groupe (CH2)r lui-meme substitue par un hydroxyle 
ou par un amino libre ou substitue parunou deux alkyles en Cj-Q ; 

- R'g r^resente un groupe (CH2)q lui-meme »ibstitue pai un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 



20 



25 



35 
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groupe carbamoyle Ubre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyl^ 
en C1-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 

alkyles en C1-C4 ; 

- R"8 represente R's ou un groupe (CHz^mi libre ou substitue par un ou deux 

5 alkyles en C1-C4 ; 

- R9 represente I'hydrogene, un halogene, un groupe (COzh ORiq, un groupe 
(CH2)r NRii R12, un groupe (CRik CONRn R'lL ffoapt azido ; 

_ repr&ente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 
_ Rjj^ et R12 representent chacun un hydrogSne ou un alkyle en C1-C4 ou 
10 Rll repr&ente Fhydrogene et R12 represente un benzyloxycarbonyle ou un 

alcoxycarbonyie en C1-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- nirq>r£senteO, lou2; 

- q represente 0,1, 2 ou 3; 

15 - r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Rs ou R9 

est en position alpha de I'azote amidique intracycUque ; 

- s represente 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Les sels des composes de formule (I) selon la pr^sente invention comprennent 
20 ceux avec des addes mineraux ou organiques qui permettent une separation ou 

une cristallisation convenable des composes de formule (T), tels que I'adde 
picrique. Tadde oxalique ou un adde optiquemcnt acti^ par exemple un adde 
mandeHque ou un adde camphosulfonique, et ceux qui forment des sels 
pharmaceutiquement acceptables tels que le cUorhydrate, I'hydrogenosulfate, le 
25 dihydrogpnophosphate, le medianesulfonate, le maleate, le fomarate, le 2- 



Les sels des composes de formule (T) comprennent egalement les sels avec des 
bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, de caldum, les sels de 
30 sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, tefle que le tromltamol, 

ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine pharmaceutiquement 
acceptable. 

Les compost (I) presentent une isom6rie ds-trans autour de la Uaison 23 de 
l-indoline. Les diff^ients isomferes font partie int^grante de I'invention. 

35 
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Par convention, on appelle isomere cis, les composes (I) dans lesquels R2 et R4 
sont du meme cote du cycle. 

Par convention, on ai^lle isomere trans les composes (I) dans lesquels R2 et 
R4 sont chacun d'un c6t€ du cycle. 




(I) 



a) 



isomere trans 

Fn outre, les composes selon linvention presentcnt 2 atomes de carbone 
asymctriques ou davantage lorsque R4 comprend 1 ou 2 carbones asymetriques. 

Les isomeres optiques des composes (I) font partie dc Finvention. 

Dans la prescnte description et dans les revendications qui vont suivre, on 
entend par halogene un atome de fluor, de chlore, de brome ou d*iode ; par groupe 
alkyle on entend des groupes hydrocarbones lineaires ou ramifies. 

Des composes (I) preferes scion Finvention sont ceux dans lesquels au moins 
Tune des conditions suivantes est respectee : 

- Rj represente un atome de chlore, dc bromc ou un groupe methoxy et n = 0 ; 

- R2 represente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohcxylc ; 
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- R4 repr&ente un groupe CXJNReR? dans lequel Re et R7 ou NReR? ont Tune 
des definitions suivantes : 

. NR6R7 represente un groupe pyrroUdino substitu6 en position 2 par un groupe 
(CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 

5 0,l^ou3, 

. NR6R7 lepr&ente un groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe 

amino, un alkylamino en C1-C4 ou un dialkylamino en C1-C4, 
. NR6R7 represente un groupe thiazolidino substitue par un groupe (CH2)q lui- 
meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 3. 
10 . NRfiRv represente un groupe pyrrolidino substitue en 2 par un groupe (CH2)q 

lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 
3 et substitue en 4 par un groupe amino, un alkylamino en C1-C4 ou un 
dialkylamino en C1-C4. 

- Rfi represente un alkyle en C1-C4 et R7 repr&ente un groupe (CH2)x lui- 
15 meme substitue par un groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1, 2 

ou 3 ; ^ A 

- R5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4 ou en position 2 et 4 par 

un groupe m^thoxy, ou bien R5 represente un ph&iyle substitue en position 4 
parunmethyle; 
20 _ m = 0. 

Particulierement preKres sont les composes © sous forme d'isomere ds. 
Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont 

utilise. 

DCM : dichloromethane 
25 Ether iso : ether isopropylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

Ether : ether ethylique 
30 DMF : dimethylformamide 

TflF : tetrahydroftiranne 

TEA : triethylamine 

DMSO : dim^thylsulfoxyde 

DIPEA : disopropylethylamine 
35 DCC : N,N'-di(yclohexylcarbodiunide 

DBU : 1-8 diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene 
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TBD : triaza-1,5,7 bicyclo [4.4.0] dec~5-ene 

DBN : diaza-1^ bicyclo [4.3.0] non-5-ene 

DMAP : diin6thyIaiiimo-4 pyridine 

DMPU : diinethyl-13 oxo-2 hexahydropyrimidinone 

TMEDA : tetramethyl^thylenediamine 

IJ>A : lithium diisopropylamide 

HMPA : hexam6thylphosphoramide 

HOBT : hydroxy-1 benzotriazole hydrate 

BOP hexafluorophosphate de benzotriazolyloxy trisdimethylamino 
phosphonium 

TFA : acide trifluoroacetique 

Reactif de Lawcsson : bis (inethoxy-4 phenyl>-2,4 dithia-1,3 disphoi^hetane- 
2,4 disulfure-2,4 
Fc : point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 
Carboglace : dioxyde de carbone solide 
' CX^M : chromatographic en couche mince 
CXHP ou HPLC : chromatographic liquide a haute performance 
RMN : resonance magnetique nucleaire 
s : singulet 
m : multiplet 
s.e. : singulet elargi 
d : doublet 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilue, environ IN 
NaH a 80 % : dispersion d'hydrure de sodium dans lliuile minerale (Janssen 
Chemica) 
Me : methyle 
Et : ethyle 

iPr : isopropyle, Pr : propyle 

iPentyl : isopentyle 

iBu : isobutyle 

tBu : tert-butyle, Bu : butyle 

Bz : benzyle 

Ph : phenyle 

TA : temperature ambiante 
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10 



20 



25 



La presente invention a egalement pour objet le proc&le de preparation des 
composes (I). 

Ce proced6 est caracterise en ce que 

a) on fait reagir sur un derive d'anuno-2 ph^none de fonnule : 




dans laquelle Rj[, R2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour I, un 
derive sulfonyle de fonnule : 

Hal-S02-(CH2)m-R5 
dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le cblore ou le brome, 

- m et R5 ont les significations indiquees d-dessus pour (I) ; 

b) le compose ainsi obtenu de formule : 



O-R2 



NH 

SO2 QV) 
(fH2)m 



est trait6 par un d6rive halogene de formule : 

Har-CH2CX>A (V) 

dans laquelle 

Hal* represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente 
30 soit le groupe NR5R7, soit le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un 

benzyle ; 

c) le cas echeanty lorsque A represente un groupe OR, Tester ainsi obtenu de 
formule : 



35 
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N-CH9COOR 
I ^ 
SO2 

(9H2)in 



(VI)' 



10 



15 



est d^rotege dans les conditions convenables ; 

d) le cas &:heant, I'adde ainsi obtenu a I'dtape c) de formule : 



COR. 




(Rl)nS^N-CH2COOH 



(CH2) 



I 

R 



m 



ou son chlorure d*acide de formule : 



(VI)' 



20 



25 



30 



35 




(Rl)nS, 



COR, 



N-CH2C0a 



(CH2) 



m 



(VI)" 



est traite par un conqxise HNR5R7 selon les techniques convenables du 
couplage amidiques ; 

e) le compose ainsi obtenu a Vitxpt b) ou a I'etape d), de formule : 



COR- 




(Rl)nV^^^-^"2CONR6R7 



SO2 
(CH2) 



m 



(VI) 
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est cyclise en mUieu basique pour preparer le compose (J) selon Tinvention ; 
f) on separe eventuellement les isomeres ^ et trans du compose (I) et, 

eventuellement, on separe les enantiom^res. * 
Les derives d'amino-2 phenone (11) sont connus ou prepares par des methodes 
5 connues, telles que celles decrites par A.K- Singh et al., Synth. Commmi. 1986, 16 

(4), 485 et G.N. Walker J. Org. Chem., 1962, 27, 1929. Les amino-2 
trifluoromethyl-2' benzophenones et les autres derives trifluoromethyles sont 
prepares selon le brevet US 3 341 592. 

Le chlorure de dimethoxy-2,4 benzenesulfonyle est prepare selon J. Am. 
10 Chem. Soc., 1952, 74, 2008. 

Les derives sulfonyle de formule (III) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. Ainsi par exemple, le chlorure de dimethylamino--4 
benzenesulfonyle est prepare selon C.N. Sukenik et aL, J. Am. Chem. Soc., 1977, 
99, 851-858 ; le chlorure de p-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la 
15 demande de brevet europeen EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare k partir de Talcoxybenzene 
sulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d*un halog^ure d'alkyle sur 
lliydroxybenzenesulfonate de sodium. 

Les derives halogenes de formule (V) sont connus ou prepares par des 
20 methodes connues, telles que celles decrites par A.L Vogel : a Text Book of 

Practical Organic Chemistry: Longman, 3rd ed. 1956, p. 383, ou G. ffirchner et 
al., J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 24, 7072. 

Uetape a) du procede est realisee dans la pyridine par chauffage a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et le point d'ebullition du 
25 solvant pendant une periode de temps comprise entre quelques heures et quelques 

jours. On pent eventuellement op6rer en presence de dimethylaminopyridine que 
Ton utilise en quantite catalytique ou stoechiometrique. 

U6tape b) du proc&le est realist entre le sulfonamide de formule (TV) et le 
derive halog^ de formule (V), en exces, dans un solvant tel que le 
30 dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, sous une atmosphere inerte, a une 

temperature comprise entre 0*C et la temperature ambiante, pendant un temps 
compris entre quelques heures et 24 heures, en presence d*hydrure de sodium. 

Lorsque le groupe -NR6R7 contient une deuxieme fonction amine, c'est a dire 
lorsque el/ou R7 sont substitues par un groupe amino, on pent choisir d'utiliser 
35 un derive halogene (V) de formule HaF - 012 - CO2R dans lequel R est un 

tertiobutyle ou un ben:^le, pour preparer les intermediaires de formule (VI)* puis 
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(VI)". Dans ce cas, I'etape c) pour la foimation de I'acide de fomiule (VI)" est 
effectuee par soit action de I'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le 
Palladium sur charbon loisque R est le benzyle, soit en milieu acide, lorsque R est 
le tertiobutyle, par exemple en presence de TFA, ou en presence d'acide 
5 bromhydrique dans I'adde acetique, ou bien en presence de ZnBr2 dans le DCM. 

L'etape d) est alors effectuee dans les conditions classiques du couplage 
amidique, par exemple en presence de BOP ou de HOBT et de DCC 

Les composes HNR5R7 sont connus ou prepares par des raethodes connues. A 
titre d'exemple, la synthese stereospecifique des acides (R) et (S) pyxTolidin-2-yl 
10 acetique est effectuee selon H. Rueger et al. dans Heterocycles, 1982, 19 (9), 1677 

a partir d'un derive de la proline de configuration appropriee La preparation du N- 
Boc dehydro-3,4 (a)prolinate de methyle est effectuee selon J.R. Dormoy, 
Synthesis, 1982, 753. La preparation de derives optiquement purs de I'acide 
pip^lique est d^te par exemple dans Tetrahedron, 1992, 48 (3) 431-442 et 
15 Tetrahedron, 1991,42(24)4039-4062. 

La pr^paratim des d6nv6s de Tadde aziridine carboxylique est effectuee selon 
K. Nakajima et aL dans Bull Chem. Soc. Jap., 1978, 51 (5), 1577. 

L'etape e) du procede s'apparente a une reaction d'aldolisation : le groupement 
methylene en a de I'amide est deprotonfi, puis la fonction carbonyle de la ph^none 
20 agit comme un electrophile interne, ce qui conduit k la cyclisation avec apparition 

de deux carbones asymetriques (C*). 

On pent schematiser la reaction comme suit : 



25 



30 




35 
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Les principes de la reaction d*addition aldolique ont ete revus par CH, 

10 Heathcock dans Asymetric Synthesis, vol. 3 : Stereodifferentiating additions 

reactions, part B, 111-112 ; Academic Press, 1984, J.D. Morrison ed. 

n est connu que la reaction aldolique d'anions d'amides achirales conduit a la 

formation de 2 diastereoisomeres racemiques de p-hydroxy amides dans un 

rapport qui depend largement des conditions experimentales utilisees. Parmi ces 

15 conditions, on pent citer : la nature de la base minerale ou organique utilisee, la 

nature des cations ou contre-ions, la presence eventuellc d'additife dans le milieu 

reactionnel, le solvant, la temperature de la reaction, ainsi que la structure du 

compose qui subit cette reaction. 

Lorsque les groupes Rg et R7 ne comportent par de fonction hydrolysable en 

20 milieu alcalin, on pent utiliser la sonde dans I'eau, en presence dhm cosolvant, 

avec ou sare Tajout dhin catalyseur de transfert de phase ; on pent cgalement 
utiliser un hydroxyde d'ammonium quatemaire, par exemple Thydroxyde de 
ben^ltrimethylammonium dans le methanol. 

Pour effectuer cette reaction tfaldolisation, on pent egalement utiliser des bases 

25 organiques, par exemple : 

- des guanidines comme le triaza-1,5,7 bicycio [4.4.0] dec-5-ene, 

- des amidines conmie le diaza-1,8 bicycio [5.4.0] undec-5-ene ou le diaza-1,5 
bic^clo [4.3.0] non-5--ene, 

dans un solvant ou un melange de solvants choisis parmi, par exemple, le 
30 benzene, le TUF, le dichlorom6thane, le methanol, le dimethylformamide ; la 

reaction est effectuee sous atmosphere inerte entrc -10*C et 110*C ; la quantite de 
base utilisee est au moins stoechiomfitrique ; on pent egalement efBxtuer la 
reaction sans solvant, a la temperature du bain. 

Preferentiellement, I'etape e) du procede selon Finvention est effectuee en 
35 presence de dia2a-l,8 bicyclo[5.4.0]undec-5-ene (DBU) dans un solvant tel que 
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le dichloromethane ou le methanol, a une temperature comprise entre -10*C ct la 
temperature de reflux du solvant. 

On peut egalement utiliser un alcoolate d'alcool primaire, secondaire ou tertiaire 
avec le lithium, le sodium, le potassium, le calcium ou le magnesium. 
5 L'alcoolate est utilise en quantite catalytique ou stoechiometrique dans un 

solvant anhydre, par exemple un alcool (eventuellement en presence d*un 
cosolvant tel que le THF), ou bien en quantite stoechiometrique dans le THF, le 
DMF ou le DMSO, Eventuellement en prince d'ethers-couronne, par exemple le 
dicyclohexyl-18 crown-6 ; la reaction est effectuEe «itre -15'C et SCC 
10 L'emploi d'amiduie de type RR'NU ou RR' NMgBr, dans lesquels R et R' sont 

des radicaux monovalents, comme agent de d6protonation est une m6thode de 
formation d'EnoIates d'amides, intermediaires de la reaction d'aldolisation ; cette 
methode a etc revue recemment par R.E Ireland et aL, J. Org. Chem., 1991, 56, 
650. Le solvant de la reaction peut etre le benzene, lliexane ou le THF, utilis6 
15 anhydre, sous atmosphere inerte. On peut ajouter des adjuvants comme LiF, LiQ, 

liBr, lil, UBu, TMEDA, DMPU, HMPA ou ether couronne. (M. Murakate et aL, 
J. Chem. Soc. Commun., 1990, 1657). A titre d'exemple, on peut citer Ihitilisation 
du diisopropylamidure de lithium entre -78»C et -30*C dans la THF anhydre, 
sous atmosphere inerte ou dans le THF en presence d'additifs tels que la 
20 tetramethylenediamine, DMPU ou HMPA par exemple. D'autres amidures connus 

et utilisables sont, par exemple, le cyclohexylamidure de lithium, le tetram^thyl- 
2,2,6,6 qrclohexylamidure de lithium. On peut egalement preparer d'autres 
amidures, par action de la quantity n^oessaire de butyllithium dans I'hexane sur 
des amines secondaires lin6aires ou cydiques, la reaction se faisant dans Vm des 
25 solvants cit^ ci-desm. 

&>fin diverses publications d&dvent des amidiires d*amines seomdaires 
optiquement actives : L. Duhamel ct aL, Bull. Soc. Chim. Fiance, 1984, H, 421 ; 
J.K. WhiteseU et aL, J. Org. Chem., 1980, 45, 755 ; M. Muiakata et al., J. Chem. 
Soc. Oiem. Conmiun., 1990, 1657 ; M. Yamagudii, T^rahedron Lett, 1986, 27 
30 (8), 959 ; P.J. Cbx et N.S. Sunpkins, Tetrahedron : Asymmetry, 1991, 2 (1), 1. 

Les silylamidures de lithium, de sodium ou de potassium constituent un autre 
groupe de bases utilisables parmi lesquelles on peut citer : (Me3Si)2NIj, 
(Me2PhSi)2NLi, (Et3Si)2NLi, (Me3Si)2NK, (Me3Si)2NNa. 

On peut Egalement utiliser des amidures mixtes tels que decrits par Y. 
35 Yamamoto, Tetrahedron, 1990, 46, 4563, par exemple, le sel de lithium de N- 

(tiimethylsilyl) benzylamine, ou un analogue dans lequel la benzylamine est 
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remplacee par une amine, primaire chirale cotnme la (R) ou la (S) a- 

methylben2ylamme. 

Lorsque le compose de fonnule (I) a preparer possede 2 atomes de carbone 

asymetriques, rutilisation d'aimdures ou d'alcoolates chiraux a I'etape e) pennet un 
5 enrichissement enantiom6rique de chacim des st£r£oisomeres ds ou trans. On 

determine alors la proportion de chacun des foantiomeies par dosage sur une 

colonne chirale de chromatographie liquide a haute performance. 

Lorsque le compost de formule (I) 4 pr^r possSde 3 ou 4 atomes de 

carbone asymetriques, I'^tape de cyclisation c) peut s'accompagner dMn 
10 enrichissement diast&&)isom6rique et Utilisation dhine base chirale appropnee 

permet de modifier cet enrichissement diastereoisomerique. 

A I'ftape f) les isomeres geometriques cis et tens du compose (T) formes sont 

extraits par les meAodes classiques et separes par chromatographie ou 

oistallisation fractionnee. 
15 EventueUement, on separe les isomeres optiques de chacun des isomferes ^ et 

trans, par exemple, par chromatographie preparative sur une colomie chirale suivie 

6ventuellement d'une cristallisation fractionnfe ou par formation dhin sel 

optiquement actif en presence d-Un adde ou d-une base chirales convenablcment 

choisis. 

20 Ainsi, lorsque le compost sekm llnvention possede 2 atomes de caibone 

asymetriques, les ftiantiomeres peuvcnt ctre separes par CLHP chirale. 

Lorsque le compos6 selon I'invention possede 3 ou 4 atomes de carbone 
asymetriques. on peut separer les diastereoisomeres en utilisant les methodes de 
chromatographie et les methodes de cristallisation fractionnee. 

25 Pour differender et caract6riser I'isomere ds et I'isomere trai^ dHin compos6 

00, plusieurs methodes sont possibles. Lorsque R3 est I'hydiogtee, on effectuc une 
analyse comparative par RMN a haut champ (250 Mhz), assortie par exemple de 
I'etude de I'effet Overhauser (N.O.E) entre, par exemple, le proton de I'indoline 
(R3 = H) et le proton de I'hydroxyle. 

30 Les spectres IR de I'isomere ^ et de I'isomere tans en sototfon dans le DCM 

sont differents. Llsomerc ^ pr&enle le plus souvent une forte bande d-absorption 
fine et symftrique vers 3550-3520 cm"!, due a la vibration de I'hydroxyle, alors 
que I'isomere tam ne presente aucune bande de vibration r6»lue dans cette 
region. 

35 Grace aux donnecs recueiUies, on a constate que I'isomere ds est en general le 

plus mobile en CXa^ sur une plaque d'oxyde d'alumine (60F254 neutral. Type E, 
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Merck), en eluant par du DCM contenant des proportions variables d'AcOEt. De 
meme, par chromatographic sur colonne d'alumine (oxyde d'alumine 90, 
granulomctric 0,063-0,200 mm), Tisomere cis est elue Ic plus souvent le premier, 
Teluant ctant du DCM contenant des proportions variables d*AcOEt ou de MeOH. 
5 Ainsi Tisomerie ds ou trans d'un compos6 (I) selon I'invention peut Ic plus 

souvent ctre determinee par une methode analytique. On procede cgalement par 
analogic entre des composes voisins ou entre des composes prepares Tun a partir 
de Tautre. 

La configuration absolue de certains composes selon Tinvention a ete 
10 determinee par une analyse aux rayons X. Par deduction en en prenant en compte 

la valeur du pouvoir rotatoire, on peut connaitre egalement la configuration 

absolue d'autres composes obtenus de maniere analogue. 

On peut preparer un compose (I) dans lequel Rj est un groupe amino et/ou un 

compose dans lequel R5 represente un groupe phenyle substitue par un amino, par 
15 transformation d'un compose (VI) obtenu a Fetape b) dans lequel Rj est un groupe 

nitro ct/ou R5 est un groupe phenyle substitue par un nitro, les autres substituants 

ayant les valeurs souhaitees pour (I), par hydrogenation catalytique, par exemple 

en presence de Palladium sur charbon, de Rhodium sur alumine ou de Nickel de 

Raney. 

20 Les compost (I) dans lesquels les substituants R5 et/ou R7 ou le groupement 

NR6R7 comprennent un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, pcrmcttcnt d'obtenir, 
par hydrolyse de Tester, les composes (I) dans lesquels et/ou R7 ou le 
groupement NR5R7 comprennent un groupe carboxyle, les autres substituants de 
(I) etant inchanges* De plus, les composes dans lesquels R5 et/ou R7 ou NR5R7 

25 comprerment un groupe carboxyle, permettent d'obtenir par une reaction classique 

de couplage amidique, les composes Q) dans lesquels Rg et/ou R7 ou le 
groupement NR6R7 comprennent un groupe carbamoyle libre ou substitue par un 
ou deux alkyles en C1-C4, les autres substituants 6tant identiques. 

Bifin, les composes (I) dans lesquels R5 et/ou R7 ou le groupement NR5R7 

comprennent un groupe carbamoyle permettent rfobtenir par un rearrangement 
d'Hofmann, les composes (I) dans lesquels Rg et/ou R7 ou le groupe NR5R7 

comprennent un groupe amino, les autres substituants etant identiques (J. Org. 
Chem., 1979, 44 (10), 1746). 

Ainsi selon la presente invention le procede de preparation des composes (I) 
35 dans lesquels R5 et/ou R7 ou le groupement NR6R7 comprennent un groupe 
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amino libre ou substitu6 par un ou deux alkyles en Ci-Q, pent presenter deux 

variantes : 

ft on effectue I'etape b) du precede en traitant le compose (IV) obtenu h I'^tape 
a) avec un d6riv6 halog6n6 (V) de formule Hal' - CH2 CONRfiR? ^ l^queUe 

5 Rfi et/ou R7 ou le groupenient NReR? comprennent un groupe prccurseur de 

ramine. par cxemple un caiboxyester, un carboxy ou un carbamoylc ; on effectoe 
ensuite I'fitape de cyclisation e) puis on transforme le groupe precurseur de I'amme 
en amine, par exemple on hydrolyse le groupe caiboxyester du compos6 (I) ainsi 
obtenu en un groupe carboxy, celui-ci est ensuite transforme en un groupe 

10 carbamoyle puis en un groupe amino par le rearrangement d'Hofinann. 

ii) on effectue I'etape b) en traitant le compose (IV) obtenu a I'etape a) par un 
derive halogene (V) de formule Hal' - CH2COOR dans laqueUe R represente un 
benzyle ou un tertiobutyle ; on deprotege I'ester du compose (VI)' ainsi obtenu par 
un traitement approprie, selon I'etape c) ; puis on effectue un couplage avec le 

15 compose HNReR? dans lequel le groupe amino de Re et/ou R7 est eventuellement 

protege ; le compose (VI) ainsi obtenu est ensuite cydise selon Tctape e) ; ct, 
eventueUement on prepare le compose (I) dans lequel le groupe amino est libre par 

deprotection de Famine. 

Les composes (0 dans lesquels les gioupcs R6 el/ou R7 ou le groupe m^7 

20 compr^ent un groupe benzyloxycarbonyle ou alcoxycarbonyle comme 

substituant dWe fonction amine permettent d'obtenir les composes (T) dans 

lesquels la fonctfon amine est Ubre, les autres substituants etant identiques. 

Les composes de formule (VI) utUes comme interm6diaires pour la preparation 

des composes (I) selon I'invention sont nouveaux et font partie de l-invention. De 

25 meme, les composes (VI)' et (VI)" sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les composes de formule : 



30 v"i^n-^ I 




COR-- 



(Rl)n*==^V-^«2C0A' 



SO2 
(fH2)n, 
R5 



35 danis laquelle 

A' represente un groupe choisi panni : NRgR?, OH, OtBu, OBz ; 
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- Ri reprfeente un atome d'halogfene, un alkyle en C1-C4, un hydroxyle, un 
alcoxy en Cj-Q, un gioupe benzyloxy, un groupe qrano, un groupe 
trifluorom^thyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R2 represente un alkyle en Cj-Cg; un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 
en C5-C7, un ph^nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogcne, un groupe 
trifluorom6thyle, un groupe amino, ou R2 reprfsente un nitrophenyle non 

substitu6 ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 ou un halogene ; 

- R5 represente un alkyle en C1-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en C1-C4, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4, un alcenoxy en C2-C4, un 

15 alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 

groupe cyano, un groupe caiboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitu6 par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 
groupe alkylamido en C1-C4, ou R5 repr&ente un nitrophenyle non substitu^ 
ou substitu6 une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcdnoxy en C2-C4, 

20 ou une ou plusieurs fois par un halogSne, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 

C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromdhoxy ou un groupe 
benzyloxy ; 

- R6 represente un alkyle ea Cj-Cg, ou R5 est semblable a R7 ; 

- R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 
groupes etant substitues ou non sur I'azote par un alkyle en C1-C4 par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; un groupe (CBzh 
lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitu^ par un ou deux alkyles en 
C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C1-C4 ; 

- ou R5 et R7 ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 
h^terocycle cboisi parmi : 
. la nwrpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la X,2-dimethyIthiazolidine substitu^ ou non par Rg, 



25 



30 



35 



wo 93/03013 



18 



PCr/FR92/00758 



. la piperazine non substituee ou substitu& en 4 par un groupe R"8 ; 

.un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par Rg ou 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rg et R9 ; 

- R8 represente R'g ou un groupe (CH2)r lui-meme substitue par un hydroxyle 
5 ou par un amino Vbr& ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

- R'8 represente un groupe (CH2)q lui-m6me substitue par un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycaibonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycaibonyle, un 
groupe caibamoyle Kbie ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, ou un groupe aminocarbothioyle Kbre ou substitu6 par un ou 2 

10 alkyles rai C1-C4 ; 

- R"8 represente R'g ou un groupe (OiTh^l Kbre ou substitue par un ou deux 

alleles en C1-C4; 

- R9 represente I'hydrogene, un halogene, un groupe (CH2)r ORiq, un groupe 
(CH2)r NRii R12. gro"Pe (CH2)s CONRn R'n, un groupe azido ; 

15 - RlO repr&ente I'hydrog&ne, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rll. R'll R12 representent chacun un hydrogene ou un alkyle en C1-C4 ou 
Rli* represente I'hydrogene et R12 reprfeente un benzyloxycaibonyle ou un 
alcoxycaibonyle en C1-C4 ; 

- n represente O.lou 2; 
20 _ m represente 0, lou 2; 

- q represente 0,1, 2 ou 3 ; „ _ 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r rfest pas nul lorsque R8 ou K9 

est en position alpha de I'azote amidique intracyclique ; 

- srepi€srateOou 1. 

25 Selon un autre aspect de la presente invention, les composes (I) selon 

l-invention, dans lesquels soit R7, soit le groupement NR6R7 comprcnd un 
groupement carboxyle sont utUes pour la preparation de composes analogues 
d^caiboxyl^ 

Ainsi, I'invention conceme selon cet aspect Msation de composes de 
30 foimule(r): 
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30 




SO, 

I 

(9H2)i 



OH 
R3 

CONRyjRyij 



I (I)' 
R« 



dans laquelle Rj, R2, R3, R5, m et n ont les significations donn6es plus haut 
pour les composes dc fonnule (I) 

- Rvi represente un alkyle en Cj-Cg, 

- RVII represente un groupe (CH2)rC00H avec r = 1, 2 ou 3. 

- ou Rvi et Rvii ensemble avec I'atome d'azote auquel Us sont lies constituent 
15 un het6rocycle choisi parmi : 

. la thiazoUdine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substituees par un groupe 
(CH2)qC00H. 

. la pipdrazine substituee en 4 par un groupe (CH2)q-COOH, 
. un cycle insature monoazote k 5 chaihons substitu6 par un groupe 
20 (CH2)qCOOH, 

. un cycle saturd monoazote a 3. 4, 5, 6 ou 7 chatnons substitu6 par un groupe 

(CH2)qCX)0H, 

avec q = 0, 1, 2 ou 3, 

pour la preparation d'un compost de fonnule (I)" ayant la meme configuration 
25 autour de la liaison 2, 3 de I'indoline que le produit de depart 




(Rl)n^, 



SO, 

I 

(P"2)r 



CONR'viRVii 



R« 
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dans laquelle : 

- Ri,R2, R3, R5. mctn sont tels que definis ci-dessus, 

- R'vi represente un alkyle en Ci-Cg, 

- RVn represente le groupe (CH2)rH, 

5 ou R'vi et RVn ensemble avec ratome d'azote auquel ils sont K& constituent 

un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2^-dimethylthiazolidine substitafc par un groupe 
(CH2)qH. 

. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CBziq H. 
10 . un <^cle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groiq)e (CH2)qH, 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chstfnons substitu6 par un groupe 
(CH2)qH. 

La reaction de decarboxylation radicalaire est effectufie selon D.H.R. Barton et 
aL dans J. C3iem. So<r, Chem. Commun.; 1984, 1298. 

15 UafBnite des composes selon I'invention pour les recq>teuis de la vasopressine 

a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite dans J. Biol. Chem., 1985, 
260 (5), 2844-2851. Cette methode consiste a etudier le deplacemrait de la 
vasopressine tritiee fixee aux sites Vi de membranes de fole de rats. Us 
concentrations inhibitrices de 50 % (Qso) de la fixation de la vasopressine tritife 

20 des composes selon I'invention sont f aibles, allant jusqu'k lO-^M. 

Par ailleurs, on a mesurt I'inhibition de I'agregation plaquettaire induite par la 
vasopressine sur un plasma humain riche en plaqnettes (PRP faumain) en utilisant 
la methode decrite dans Ihiombosis Res., 1987, 45, 7-16. Ixjs composts selon 
I'invention inbibrait I'agregation induite par des concratrations 50 i 100 nM de 

25 vasopiesane avec des DI50 (doses inhibitrices) fidbles, allant jusqu'a 10"^. Ces 

r&ultats montrent I'activite antagoniste des lecepteurs Vx des composts sekm 

i'invention. 

L'afBnite des composes ® selon Tinvoition pour les recq)teuTS V2 a ete 
mesuree selon une mtthode adaptee de P. Clause et al.. Molecular and Cellular 
30 Endocrinology, 1982, 28, 529-541. 

Les composes selon I'invention de configuration ^ autour de la liaison 23 de 
rindoline ont une selectivite marqute pour les recepteurs Vj. 

L'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs de I'oqrtocine a 
et6 determinee in vitro par deplacement de I'ocytodne tritiee fixee aux recepteurs 
35 d'une preparation membranaire de glandes de rates gestantes. Les 050 des 

composes selon I'invention sont faibles, comprise entre lOr^M et IQr^M. 
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Les composes selon rinvention sont actifs apres administration par differentes 
voies, notamment par voie orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives. 
5 Ainsi les composes selon Tinvention peuvent etre utilises dans le traitement ou 

la prevention de differentes affections vasopressine-dependantes, notamment les 
affections cardiovasculaires, comme Thypertension, Tinsuffisance cardiaque, la 
trombose, ou le vasospasme coronaire, en particulier chez le fiimeur ; les 
affections do systeme ncrveux central^ les oedemes cerebraux, les ctats 
10 psychotiques, les troubles de Ta^petit, les troubles de la memoire, par exemple ; 

les affections du systeme renal comme le vasospasme renal, la necrose du cortex 
renal ; les affections du systeme gastrique, par exemple les ulceres ou encore le 
syndrome de la secretion inappropriee de Thormone antidiuretique (SIADH). 
Les composes selon Tinvention peuvent aussi etre utilises comme 
15 antiemetiques, notamment dans le mal des transports ainsi que comme agents 

antiprolif6ratifs, par exemple dans le cancer ou Tatherosclerose. 

CSiez la femme, les composes selon rinvention peuvent egalement etre utilises 
pour traiter la dysmenorrhee ou le travail prematura. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
20 pharmaceutiques contenant une dose efBcace d'un compost selon rinvention ou 

d*un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients convenabl^. Lesdits 
exdpients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration 
souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
25 Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse^ 

topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, les principes acti£s 
de formule I ci-dessus, ou leurs sels eventuels» peuvent etre administres sous 
formes unitaires d*administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
30 des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d*administration 

appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprim^, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou su^nsions orales, les formes 
d'administration sublinguale» buccale, intratracheale, intranasale, les formes 
d'administration sous-cutanee» intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
35 d'administration rectale. Pour Tapplication topique, on peut utiliser les composes 

selon rinvention dans des cremes, pommades ou lotions. 
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Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de prindpe 
actif peut varier entre 0,01 et 50 rag par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de pr6Kience de 1 i 500 
mg, d'ingredients actife en combinaison avec un support phannaceutique. Cette 
5 dose unitaire peut etre administree 1 Si 5 fois par jour de fegon a administrer un 

dosage joumalier de 0,5 h. 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprim^ on 
melange I'ingredient actif principal avec un v6hicule phannaceutique tel que la 
gelatine, I'amldon, le lactose, la st&rate de magn&ium, le talc, la gomme arabique 
10 ou analogues. On peut enrobe les comprim6s de saccharose, d'une deriv6 

cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
soite qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon 
continue une quantite prld^terminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un 
15 dfluant et en versant le melange obtenu dans des g61ules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour Tadministration sous 
forme de gouttes peut contenir I'ingredient actif oonjointement avec un ^corant 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goflt et un colorant ^prqprie. 
20 Les pcwdres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvoit contenir I'ingF^ioit 

actif en melange avec des agoits de di^rsion ou des agente mouiUants, ou des 
agents de mise en su^nsion, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec 
des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suR)ositoires qui sont pr^parfe 
25 avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beune de cacao 

ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steiiles et injectables qui contioment 
des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologjquement compatibles, 
30 par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous fonne de microc^)sules, 
evoitudlemrait avec un ou plusieuts supports ou additife. 

Les compositions de la presaite inv«iti0n peuvent contenir, a cote des produits 
de formule I d-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement acc^tables, d'autres 
35 prindpes actife qui peuvMit 6tre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 

indiquees d-dessus. 
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Ainsi, la presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant plusieurs principes actifs en association dont i*un est un compose selon 
rinvention. 

Les exemples suivants iDustrent Tinvention. ^ 
5 Les composes sont caracterises par leur point de fusion (PQ (ou leur point 

d'ebullition Eb) el/ou leur spectre RMN cnregistrc a 200 mHz dans le DMSO, 
et/ou leur pouvoir rotaire (oD) mesure a 25*C (sauf indication contraire). 

La valeur du pouvoir rotatoire mesurce est d^pendante de la quantite de solvant 
residuel presente dans le produit prepare. 
10 Sauf indication contraire, I'appellation "isomere cis" ou "isomere trans" signific 

que le compose isole est un melange d*enantiomeres, soit de configuration ds, soit 
de configuration trans. 

La purete optique des composes est etudiee par chromatographic liquide a haute 
performance (CLHP). 
15 EXEMPLEl 

N-methyl N-methoxycarbonyhneUiyl bromo--5 (fluoro-2 phenyl)-3 
(dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy--3 indoline-2 carboxamide, isomere 
cis. 

A) N-bromoac6tyl sarcosinate de m^tiiyle. 

20 Ce compose est pr6par6 selon T.D. Harris et al. dans J. HeterocycMc C3icm.. 

1981,18,423. 

B) bromo-5 (dimetiioxy-3,4 phenyIsulfonamido>-2 fluoro-2" benzophenone. 

On chauffe a 85*C pendant 48 heures dans 120 ml de pyridine seche 20 g 
d'amino-2 bromo-5 fluoro-2' benzophenone en presence de 20 g de chlorure de 
25 dimetiioxy-3,4 phenylsulfonyle. On refroidit, verse dans de I'eau glacee, filtre le 

solide, extrait le solide par AcOEt, lave la phase organique par de I'eau, une 
solution d'acide chlorhydrique (IN), de Teau, puis de Teau saline. Apres sechage 
sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous vide, on obtient un solide 
qui est recristallise dans DCM/ether iso. 
30 m = 28g 

Fc = 125-128*C 

C) bromo-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenykulfonyl) N-(N'-metiiyl N*- 
methoxycarbonylcarbamoylmediyl)] amino-2 fluoro-2' benzophenone. 

On dissout dans le DMF anhydrc a 0*C sous argon, 3,5 g du compose prepare h 
35 Tetape B et Ton ajoute 250 mg d'hydnire de sodium a 80 % ; apres 15 minutes, on 

ajoute 4,85 g du compose pr£par6 a Tetape A et on laisse sous agitation a TA 
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pendant 12 beures. On verse le milieu reactionnel sur de I'eau, filtre le solide, puis 
on dissout le soUde dans AcOEt, lave la phase organique par de I'eau puis par de 
I'eau saline et evapore le solvant sous vide. On filtie IMe obtenue sur silice en 
eluant par un melange DCM/AcEOt (85A5 ; v/v). On recristallise dans un 
5 melange DCM/aheriso/MeOH. 

m = 3,2g 
Fc=136-137*C 

D) N-methyl N-m6thoxycarbonylmethyl bromo-5 (fluoro-2 phenylh3 
(dimahoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 

10 isomfereds. 

3^ g de produit obtenu a I'etape precedente sont dissous dans DCM (3ml), on 
ajoute 750 mg de DBU et laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. Le miUeu 
reactionnel est verse sur une coloraie de siUce ; en eluant par DCM/AcOB (90/10 ; 
v/v) on obtient un produit qui est le melange des 2 isomeres (cis et trans) du 

15 compose attendu. Ce produit est triture dans un melange hexane-ether iso et on 

filtre le soHde obtenu. Les jus de filtration sont chromatographies sur une cotae 
d-alumine pr€^ilibr& dans un melange DOVAcOEt (70^ ; v^). On elue le 
compose le moins polaire par un m61ange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v) puis on le 
recristallise dans le melange DCM/hexane/ether iso. 

20 Fc = 95'Cavecdegagementgazeux. 

EXEMPLES2et3 

[(benzyloxycarbonyl-4) piperazin-l-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyI)-3 (dim^oxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxys indoline, isomere as et 
isomere trans. 

25 A)bromacetyl-l(ben2yloxycarbonyl)-4piperazine. 

On re&oidit i 0*C un melange de 22 g de benzyloxycarbonyl-4 piperazine et 
de 10.1 g de triethylamine dans 200 ml d'ether. On ajoute en 30 mmutes 20^ g de 
bromure de bromacetyle dans 100 ml d'^ther et on laisse levenir a TA. Apiis 4 
heures le miUeu r€actioiinel est lave a I'eau, seche, concentr6 puis oa 
30 chromatographie sur silice. Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) flue le compos6 

attendu qui estrecristallis6 dans DCM/aher iso. 
m = 9g 

Fc=ioo-iorc 

B) dichlo«>-2',5 (dim6thoxy-3,4 phenylsulfomanido)-2 benzophenone. 
35 On chauffe dans la pyridine pendant une nuit a lOO'C, 5,6 g d'amino-2 

dichloro-2'.5 benzophenone et 5 g de chlorure de dimethoxy-3,4 phenylsulfonyle. 
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On evapore la pyridine a siccite, ajoute de I'eau, et extrait par de I'acetate d'ethyle 
contenant un peu de DCM. Apres lavages a I'eau et sechage sur sulfate de sodium, 
on evapore sous vide et iccristallise 7,7 g du produit attendu dans le melange 
DCM/AcOEt. 
5 Fc = 164*C 

Q dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-N-<benzyloxycarbonyl-4 

piperazin-l-yl carbonylmethyl)] ainino-2 benzophenone. 

2,3 g de la benzophenone prepare a r6tape B sont places dans 10 ml de DMF et 
traites par 200 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans ITiuile. Apres 30 minutes, on 
10 ajoute 53 g du compose prepare a I'etape A et Ton agite 60 heures a TA. On veise 

le milieu sur de I'eau, filtre le precipite, on le reprend par DCM, on seche puis 
concentre et chromatographie sur silice. Le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) 
elue le produit attendu qui cristallise dans le melange DCM/ether iso. 

m = 2g 

15 Fc=173-175*C 

D) [(benzyloxycarbonyl-4) piperazin-l-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis 
et isomere trans. 

1 g du compose obtenu k I'etape precedente est mis en suspension dans 20 ml 
20 de methanol et 20 ml de THF et traite par 75 mg de m€thylate de sodium. Aprts 2 

heures, on neutralise par addition d'un peu de carboglace, concentre h sec puis 
reprend par de I'eau ; on extrait ensuite par du DCM, s^e et concratre. Le 
produit brut est chromatographie sur alumine, le melange DCM/AcOEt (80/20 ; 
v/v) clue successivement les 2 isomeres. 
25 L'isomere le moins polaire est recristallise du melange DCM/hexane. Ce 

compose est l'isomere cis. 

m = 262 mg 

Fc=169-179'C 

L'isomere le plus polaire est lecristallise du melange DCM/ether iso. 
30 m = 200mg 

Fc = 209-2irC 
EXEMFLE4 

Chloio-S (chloro-2 ph6Dyl)-3 (dimethoxy-3,4 ph€nylsulfonyl)-l hydioxy-3 
Q)q)6nBdn-l-ylcarbonyl)-2 indoline, isomfere cis. 
35 200 mg de l'isomere ds prepare a I'exemple pr^c^oit sont mis en soluticm dans 

10 ml d'ethanol et 5 ml de THF et hydrogenolyse S TA en presence de Pd/C k 
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10 %.i'^res 30 minutes, on filtre le milieu sur C61ite ®, concentre les jus de 
filtration puis on chromatographie sur silice. Le melange MeOH/DCM (10/90 ; 
v/v) elue le pioduit attendu que Ton reoistallise du melange DCM/ether iso. 
m = 110 mg 
5 Fc = 230-233*C 

EXEMPLES5et6 

Chloro-5 (cliloro-2 phenyl)-3 (dlm6thoxy-3,4 phdnylsulfonyl)-l hydroxy-3 
mcMpholinocaibonyl-2 indoline, isomere cis et isomere trans. 

A) dichloro-2',5 [N-dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl-N- 
10 (morpholinocarbonylmethyl)] ainino-2 benzophfeone. 

5 g de dichIoro-2',5 (diin6thoxy-3,4 phenylsulfonainido)-2 benzophenone 
sont traites par 350 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans 30 ml de DMF a TA, 
pendant 20 minutes. On ajoute 4,5 g de bromacetamide de morpholine puis on 
agite a TA pendant 48 heures. Le milieu est verse sur de Teau, le precipite filtre, 
15 on le dissout dans DCM, seche et concentre. On reCTistallise le produit forme dans 

le melange DCM/ether iso. On obtient 5,4 g. 

Fc=173-176'C 

B) CMoio-5 (chloro-2 phenyO-3 (dim6thoxy-3,4 phoiylsulfonyl)-! hydro;qr-3 
morpholinocarbonyI-2 indoline, isom^ ds. 

20 1 g du produit obtenu k I'etape pr&&lente est solubilse dans le melange 

methanol (10 ml) THE (20 mQ et traite par 92 mg de m^thylate de sodium a TA 
praidant 1 teure. On neutralise le milieu par de la carboglace, evapore en partie les 
solvants, repiend par de Teau, extrait au DCM, seche, concentre et 
chromatographie sur alumine. Le mflange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v) 61ue 
25 I'isomfere le moins polaire qui est recristallis6 du melange DCM/ether iso. 

m = 215 mg : isomere ds 
Fc = 260-264*C. 

C) Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
morphoIinocaibonyl-2 indoline, isomne trans. 

30 Far la diromatographie de Tetape prec6daite, on recueille un produit plus 

polaire en 61uant par le mflange AcOB/MeOH (90/10 ; v/v). Apies 
reoisbillisaticni dans la milange DQ4/<^r iso, on obtient : 

m - 513 mg : isom^ trans 

Fc=240-24rC 
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EXEMPLE7 

N-methyl N-carboxymethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 (dimetboxy-3,4 
ph6nylsulfonyI)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxaiiiide, isom^re ds. 

On dissout 200 mg du compose prepare a I'exemple 1 dans 3 ml de MeOH et 1 
ml d'eau contenant 13 mg de soude. i^res 24 heures sous agitation a TA, on 
ajoute une goutte de soude concentree pour terminer la reaction, puis apres 15 
minutes on acidifie a pH 3 par addition d'une solution de sulfate adde de 
potassium. On ajoute de I'eau, extrait par AcOEt, lave h I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium et €vapore le solvant sous vide. Le produit obtenu est recristallise dans 
DCM/ether iso. 

Fc = 206-208*C. 
EXEMPLES8et9 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
(ethylcarboxylate-4 piperidinocarbonyl)-2 indoline, isomere cis, isomere trans. 

A) N-bromoacetyl piperidine-4 carboxylate d'ethyle. 

Ce produit est prepare a partir de la pq)eridine-4 carboxylate d'ethyle, 
commerdale. 

B) dichloK)-2*,5 [N-(dim6thoxy-3,4 ph6nylsulfonyl) N-(6thylcarboxylate-4 
pq}€ridinocarbonylm6thyl)] amino-2 benzoph^none. 

On dissout 8 g de dichloro-2',5 (dim6thoxy-3,4 ph6nylsulfonamido)-2 
benzophenone dans 100 ml de DMF, puis on ajoute 541 mg d'hydrure de sodium, 
i^res 30 minutes d'agitation, on ajoute 9,5 g du conqx>s^ de I'etape A et on laisse 
sous agitation 18 heures a TA. On concentre sous vide, reprend par de I'cau, 
extrait par de I'ac^tate d'ethyle, seche et concentre. L'huile obtenue est 
chiomatographiee sur silice en eluant par le melange AcOE(/DCM/hexane 
(40/10/50 ; v/v/v). Le produit attendu cristallise dans I'ether. 

m = 3,5g 

Fc= 128*0 

Q chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 

(Ethylcarboxylate-4 piperidinocarbonyl)-2 indoline, isomeie cis, isomere trans. 

On porte a 60*0 pendant 18 heures un melange contmant 3,4 g du compost 
prepare a I'ets^ {urecedente et 869 mg de DBU dans 10 ml de diloroforme. Le 
milieu reactionnel est ensuite filtrE sur colonne d'alumine en 61uant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) pour obtenir I'isomere cis. 

m = 700 mg 

Fc-110*C 
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L'ac£tate d'ethyle pur 61ue Pisomere trans, 
m = 610 mg 
Fc=18rC 
EXEMPLESlOetll 

5 N-methyl N-(pyrid-2-yl ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 

3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis, isomere 
trans. 

A) Acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 cWoro-5 phenyl] N-(dim6thoxy-3,4 
phenylsulfonyl) glycine. 

10 a) dichloro-2',5 (diinethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone. 

Ce compose est prepar6 a I'exemple 2-3, etape B. 

b) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-benzyloxyacarbonyl- 
methyl] aniino-2 benzophenone. 

172 g du produit prepare prlcedenunent est dissous dans 800 ml de DCM et 
15 re&oidi a 0*C On ajoute progressivement sous azote 11,7 g d'hydrure de sodium k 

80 % puis, apres 30 mmutes, on ajoute 256 g de bromoac6tate de benzyle et on 
laisse 24 heures sous agitation a TA On evapore le DMF, reprend par de I'eau, 
extrait au DCM, seche et concentre. Le produit attendu cristallise dans I'ether iso 
puis on le recdstallise dans le melange DCM/^ther iso. 
20 m= 136,5 g 

Fc=102-104*C 

c) Adde N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chloro-5 phenyl] N-(dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl) glycine. 

On dissout 50 g de Tester benzylique obtenu ptiddcmBtsat dans 500 ml 
25 d'AcOEt et on ajoute, sous azote, 2,5 g de Pd/C ^ 5 %. La solution est agitfe 

fortement et Ton feit passer un courant dTiydiogene pendant 5 heures. A la fin de 
Kiydiogenation, le produU cristallise. On filtre le miUeu sur C61ile ®, lave 
abondamment le gateau par du DCM chaud puis on concentre la {diase wganique. 
Le produit attendu cristallise puis on le recristallise dans le m61ange DCW&bsr 

30 ISO. 

m = 33,7g 
Fc«177-178*C. 

B) dichlora-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-pyrid-2-yl-2 ethyl 
N'-methyl) carbamoyl methyl] amino-2 benzophenone. 

35 2 g de I'acide prepare a I'etape A sont places dans 30 ml de DCM et Ton ajoute 

1,13 g de (methylamino-2 ethyl)-2 pyridine puis 844 mg de triathylamine et enfin 
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1,92 g de BOP puis on laisse sous agitation pendant 18 heures a TA. On reprend 
par de I'eau, decante la phase organique, lave par une solution de carbonate de 
sodium, seche et concentre. Apr^s chromatographie sur sflice, on recueille le 
produit attendu en ehiant par Ic melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). 
5 m = 2g 

Fc = 150'C 

C) N-methyl N-(pyrid-2-yl 6thyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dim6thoxy- 

3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamkie. 

On chaufife a 55*C pendant 18 heures un melange contenant 1,7 g du pioduit 
10 obtenu a I'^tape pr&:edente et 442 mg de DBU dans DCM. On diromatographie le 

niilieu reactionnel sur alumine. Le melange AcOEt/DCM (40/60 ; v/v) elue 
I'isoroere ds : 

m = 410 mg 

Fc=191*C. 
15 AcOEt pur elue I'lsomere trans : 

m = 790 mg 

Fc=154'C. 
EXEMPLE12 

(caiboxy-4 pip^ridinocarfoonyl)-2 chloro-5 (diloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 
20 3,4pbenylsulfonyI)-lhydFoxy-3indoline,isomeiecis. 

500 mg de llsomerie ds pr^par^ k I'exemple 9 sont places dans 5 ml de methanol 
en presence de 48 mg de sonde dans 1 ml d'eau. Apres 18 heures d'agitation, on 
verse sur de I'eau, addifie par de I'adde dilorhydrique dilue puis on extrait au 
DCM, seche et concentre. Le solide obtenu est purifi^ par diromatographie sur 
25 silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v), puis on cristallise le 

produit obtenu du melange DQ4/ether iso. 
m = 250mg 
Fc=150'C 
EXEMPLES13etl4 
30 N-methyl N-(methyl-l piperidin-4-yl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomfere 
cis et isomere trans. 

A) didiloro-2'i5 [N-(dimethoxy-3,4 ph^nylsulfonyl) N-(N'-methyl hT-methyl- 
piperidin-4-yl) carbamoyhnethyl] amino-2 benzt^henme. 
35 2 g de I'acide prepared I'exemple 10-11, etape A dans 50 ml de DCM sont 

melanges a 650 mg de methylamino-4 methyl-1 piperidine en presence de 1,90 g 
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de BOP. Apr^ 2 heures sous agitation hTA,\z phase organique est lavee a I'eau 
carbonatee, s6ch& et concentree. Puis on chromatographie sur silice en eluant par 
le melange DC»d/MeOH (9CV10 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu. 
Fc=165-166*C. 

5 B) N-methyl N-(ni6thylpiperidin-4-yl) cMoro-5 (chloro-2 phenyI)-3 

(dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoIine-2 carboxamide, 
isomere as et isomere trans. 

650 mg du produit obtenu a I'etape precedente sent traites pendant une nuit par 
100 mg de methylate de sodium dans 5 ml de methanol. On ajoute de la 
10 carboglace, evapore le solvant, reprend par de I'eau carbonate, extrait au DCM» 

seche et concentre puis on chromatographie sur silice. Le mHange m6thanol/DCM 
(5/95 ; v/v) elue successivement ks 2 isomeres. CSiacun est oisuite recristallis^ du 
melange DQAJ&bet iso. 

isomone trans te moins polaire, dans ces conditions, 
15 ms205mg 

Fcsl81*C 
is(»n^ CIS : m s 150 mg 

Fc = 9rC : contient 0,25 M d'^ther iso. 
EXEMPLES15etl6 

20 cMoro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 

[(methyl-4) piperazin-l-yl carbonyl]-2 indoline, isomere ds et isomere trans. 

A) dichloio-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((methyl-4 piperazin-1- 
yf) carbamoylmfthyl)] amino-2 benzophenone. 

Ce compose est dbtemi par action de la N-m6thyl pipcrazane sur I'acide prepare 
25 a I'exemple 10-11 etape A. 

Fc=165-16rC 

B) chloro-5 (chloro-2 pYnkiyty-S (dinrfthoxy-3,4 ph€nyJsulfoiiyl)-l hydroxy-3 
[(m£thyl-4) ^petazht-l-yl caibonyl]-2 indoline, isomere ds et isomere trans. 
Le compose de I^tape pr^ente est cyclist en procedant comme a I'exemple 

30 12-13. Les 2 is(nn^ foim6s sont s6pares par chromatographie sur alumine. Le 

m^ge DCM/AcOEt (75/25 ; v/v) elue le produit le moins polaire : I'isomere ds, 
qui est reoistallise du melange DCM/ether iso. 
Fc = 120*C : contient 0,25 M d'etiier iso. 

Le melange DCM/MeOH elue le conqx>se le plus polaire, I'isomere trans qui est 
35 ensuiterecristallisedumethanoL 
Fc = 189*C 
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EXEMPLES 17 et 18 

N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 mdoline-2 carboxamide, isomere 
cis et isomere trans. 
5 A) N-isopropyl N-mcthoxycarbonylethyl bromoacetamide. 

On ajoute goutte a goutte 90 g d*isopropylainine sur 130 g de solution refroidie 
a -10*C d'acrylate de methyle dans 300 ml de methanol Apres 72 heures a TA, on 
evapore le milieu puis on distille le residu. L'huile obtenue (168,3 g) est le (N- 
isopropyl) amino-3 propionate de methyle. 
10 Eb = 73-78*C sous 15 mm Hg. 

A 0*Q on melange 29 g du compose obtenu dans 100 ml de DCM a 20,2 g de 
bromure de bromacetyle dans 100 ml de DCM. Apr^ 12 heures k TA, on evapore 
le solvant, reprend par de Teau, extrait a Tacetate d*ethyle» seche et concentre. 
L'huile obtenue est utilisee telle quelle a Fetape suivante 
15 B) Dichloro-2'^[ N~(dimethoxy^3,4 phenylsulfonyl) N-(NMsopropyl N'- 

methoxycarbonylethyl) carbamoylmethyl] amino-2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu en suivant le mode operatoire habituel, par action du 
produit prepare a Tetape A sur le dichloro-2*^ (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonamido)-2 benzophenone en presence d'hydrure de sodium. 
20 Fc 135-13r C (recristallisation : DCM/ether iso). 

C) N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 caiboxamide, 

isomere ds et isomere trans. 

Ce produit est obtenu par c^clisation du compose prepare a Fetape B en 
25 presence de DBU. Uisomere cis est s6pare par diromatographie sur alumine en 

6Iuant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/w). On oistallise ensuite le produit 
dans le melange AcOEl/hexane. 

FC=153-155*C 

Uisomere trans est obtenu en eluant la colonne d'alumine par Facetate d*ethyle. 
30 On recristallise ensuite le produit dans le melange methanol/ether iso. 

Fc=182-185*C. 
EXEMPLES 19et20 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
35 cis et isomere trans. 
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Les 2 isomeres de ce compose sont prepares selon le mode operatoire decrit a 
I'exemple 1. lis sont separes par chromatographie sur alumine. Le melange 
DCM/AcOEt (80/20 ; v/v) elue risomerie cis. Celui-ci cristallise du melange 
DCM/ether iso, sous forme dHjne poudre blanche contenant 0^ mole d'ether iso. 
5 nsetransforme en mousse par chauffege sous vMe. 

Le spectre RMN de I'isomeie ds (exemple 19) est donn6 en Figure 1. 

Llsomere trans est elu6 par AcOR pur. On le recristaUise dans DCM/ether iso. 

Fc = 176-178*C 

Le spectre RMN de fisomere trans (exemple 20) est donne en Figure 2. 

10 EXEMPLES 21 et 22 

N-methyl N-carboxymethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dim6thoxy-3,4 
phenyl sulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isom&re ds et isomere 
trans. 

Ces composes sont prepares chacun a partir des composes decrits aux exemples 
15 19 et 20, selon le mode operatoire decrit a I'exemple 8. 

isomere cis : Fc = 220-222*C apres recristallisation dans le melange 

DCM/ether iso/MeOH. 

isomere trans : Fc = 222-225*C apres recristallisation dans le melange 

DCM/ether iso. 
20 EXEMPLES 23 et 24 

N-methyl N-caibamoyhn€thyl chloro-5 (chloro-2 ph6ny0-3 (dim€thoxy-3,4 
phenylsulfonyO-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere ds et isomfere 
trans. 

Chaque isomfere est obtenu k partir de I'isomere conespondant de I'adde 
25 prepare a I'exemple 21-22. 

605 mg de I'isomere trans de I'acide obtenu h I'exemple precedent, sont dissous 
dans 10 ml de DCM, on ajoute 435 mg de BOP et 260 mg de DIPEA. Apies 5 
minutes a TA, on ajoute sous forte agitation 6 ml de solution d'ammoniaque a 20 
% et on laisse 4 heures sous agitation. On ajoute une solution de carbonate de 
30 sodium, puis on extrait par DCM. On lave la phase organique successivement par 

de I'eau, une solution de sulfate adde de sodium, de I'eau, puis on seche sur sulfate 
de magneaum. Apr^ Evaporation, le rfeidu est chromatographic sur gel de siBce 
et on aue par un melange AcOEt/MeOH (95/5 ; v/v). Le produit obtenu est 
cristallise 2 fois dans le melange DCM/ElOH a 0*C 
35 Fc=236*C 

Le spectre RMN de I'isom&re trans (exemple 23) est donne en Figure 3. 
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En utilisant le meme mode operatoire, on prepare I'isomere cis. 

Le produit attendu cristallise dans DCM/ether iso. Le compose micronise, scch6 
sous vide a 70*C pendant 8 heures, contient 0,25 mole d'ether iso. 

Le spectre RMN de I'isomere cis (exemple 24) est donne en Figure 4. 
EXEMPLES25et26 

chIoro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
Oiydroxy-4 piperidin-l-yl) carbonyl-l indoline, isom^re trans. 

Ce compost est pr^ar6 h partir de I'adde N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 
chloro-5 phenyl] N-(diin6thoxy-3,4 phenylsulfonyl) glycine d&rit a Texemple 
ll-12,6tapeA. 

On proc^e ensuite conune dans I'exemple 11-12 pour I'addition de Thydroxy- 
4 pip6ridine, en presence de BOP et de tri^thylamine. Le produit obtenu est 
ensuite cyclise selon la m^ode habituelle cn presence de DBU. Les 2 isom^res 
sont separes par chromatographie sur alumine. Le melange DCM/MeOH (99/1 ; 
v/v) elue I'isomere cis. 

Le produit cristallise dans le melange DC^f/hexane/MeOH puis le solide 
obtenu est triture dans DCM^exane pour foumir une poudre amoiphe. 

L'isomere cis est caracterise par son spectre RMN a SSSTC 

1-1,8 ppm : m : 4H : CH2 en 3 et 5 de la piperidine 

2,8-3,65 ppm : m : 5H : CH2 en 2 et 6 de la piperidine et CH en 4 

3,75 ppm : 2s : 6H : 2OCH3 

4,15 ppm : d : IH : OH sur piperidine 
5,45 ppm : s : IH : CH (indoline) 
6,1 ppm : s : IH : OH indoline 
6,8-7,6 ppm : m : lOH : H aromatiques 
DMSO:2,4ppm 
DOH: 2,75 ppm 

Le m61ange DCM/MeOH (97/3 ; v/v) €lut I'isomSre trans qui est iecristallis6 

dans DCM/ether iso. 
Fc = 232-234*C. 

SYNTHESES dans la serie (L) Proline : Exemples 27, 28, 29, 30. 

EXEMP1£S 27 et 27 bis 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (diraethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
[(2SXniethoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, (isomeres cis : 2 
compost). 
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A) (L) N-(bromoacetyl) prolinate de methyle. 

A une solution de 16,7 g de chlorhydrate de (L) prolinate de m6thyle dans 20 
ml de DCM. on ajoute simultanement 20 g de triethylamine et 20 g de bromure de 
bromacetyle dans 30 ml de DCM en maintenant la temperature a -5-C, puis on 
5 agite a TA pendant 24 heures. On ajoute de I'eau, lave par une solution de 

HIS04. par de I'eau. par une solution de bicarbonate de sodium, par de I'eau, puis 
on seche sur sulfete de magn&ium. Apres dvaporation on obtient une huile que 
I'on seche sous vide. Cette hufle, pure en CCM, est utilise telle quelle a I'etape 

10 ^'Soro-2'.5 tN-(dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyQ N-((2SXm6thoxycarbonyl- 

2) pynolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

On dissout 4,66 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 
benzoph^ione dans 40 ml de DMF anhydre sous argon, a O'C, on ajoute 340 mg 
d'hydnire de sodium a 80 %, puis apres 30 minutes, 6,5 g du compose obtenu a 
15 I'^tape A- Apres 4 jours a TA. on verse dans de I'eau, extrait par AcOEt, lave par 

de I'eau de I'eau saline puis seche sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide. 
On chrJmatographie sur gel de siKce et elue par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; 
v/v) un soUde contenant un peu de derive brome de d^. Un echantillon est 
recristallise dans DCa^6ther iso. 

20 m = l,2g 

Fc=141-142'C 

= -43.7lCc = 1 ; MeOIVIHF : 8/2 ; v/v) 
analyse calcule C: 54,81 H:4.44 N:4,41 
tiouve 54,40 4,54 4,55 

25 Q chloro-5 (chlorD-2 ph«iyl)-3 (dimethoxy-3.4 phenylsulfonylH hydroxy-3 

[(2^m6tboxycarbonyl-2) pynoUdinocarbonyl]-2 indoline, (isomene as). 
On chauffe dans 4 ml de chlomre de methylene pendant 24 heures, 1,1 g du 
compose obtenu a I'etape precedente avec un equivalent de DBU. Uanalyse CLHP 
d'un aKquote montre I'existence des 4 isomeres attendus. Apres 24 heures, on 
30 verse le milieu reactiomiel sur une colomie de I'alumine, pr^dqoiKbree dans le 

m61ange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et on elue par le melange DCM/AcOEt (90/10 
; v/v jusqu'a 70/30 ; v/v). On obtient 510 mg d'un melange des 2 compost les 
moins polaires dans le rapport 4/1 (mesur6 par HPIX:). 

1-) Deux cristallisations successives dans DCM/6ther iso i ftoid foumissent un 

35 compose majoritaire. 
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m = 180 mg 

apZS = -2dn\c = 0,4 ; chlorofonne) 
Fcsl87-190'C. 

2*) Les eaux-mfercs de cristallistion du compose precedent sont 
chromatographiees sur alumine en ^luant par DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On 
separe ainsi le compost pr6c&tent du second, ce dernier est dissous dans un 
minimum de DCM puis ii precipite par addition dim minimum d'hexane. 

od26 = +136 (c _ 0,24 ; chloioforme) 

EXEMPLE28 
10 ^ 

((2S)carboxy-2 pynolidinocarbonyl)-2 chIoio-5 (chloio-2 phenyl)-3 

(dim6thoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isom^re ds. 

On dissout 430 mg du compos6 pi^aii6 a I'exemple 27 dans 6 ml de methanol, 
on ajoute 41 mg de soude dans 1 ml d'eau et agite pendant 24 heures H TA. On 
addifie a pH 3 par quelques gouttes d'une solution de sulfete adde de potassium, 
et extrait par de Tacetate d'ethyle. On lave par de I'eau puis s&:he sur sulfote dJ 
magnesium. On chromatographie sur une colonne de silice preparfe dans le 
melange DCM/pentane (80/20 ; v^). L'ester (compost de I'exemple 27) qui n'a 
pas reagi est elue par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). Le melange 
^ AcOEt/MeOH (80/20 ; v/v) elue I'adde attendu qui est ensuite recristallis6 dans 

DCM/^theriso. 
Fc = 232-234'C 

ao^S = -254*'(c = 03 ; chloroforme). 
EXEMPLES29et29bis 
25 ((2S)carbamoyl-2 pynolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimcthoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-l hydioxy-3 indoline, (isomeies ds : 2 
composes). 

On dissout 230 mg du compose pr^6 \ Texemple 28 dans 5 ml de DCM, on 
ajoute 50 mg de DIPEA puis 165 id% de BOP et laisse 5 minutes 4 TA. On 

3Q refioidit le miUeu dans un bain de glace puis I'on feit barbotter un courant 

d'ammoniac gazeux pendant 1 minute, et apres 15 minutes, \l nouveau pendant 1 
minute. On ajoute de I'eau puis un grand volume d'acetate d'ethyle pour obtenir 2 
phases. On lave la solution organique par une solution de carbonate de sodium, de 
I'eau, une solution de sulfate acide de potassium, de I'eau puis de I'eau saline. 

33 Apres sechage, on chromatographie sur silice en eluant par le melange 
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DCM/MeOH (93/7 ; v/v). U produit obtenu est tritur6 dans le melange 
DCM/ether iso/hexane. II amtioit 1/3 mole d'ether iso. 
a£)26 - -I89**(c= 0^ ; chlorofonne). 

U compos6 de I'exemple 29 peut Stre pr6par6 selon un autre mode operatoire. 
5 A) Dichloro-2'^ lN-(dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl) N-((2S)carbamoyl-2 

pynolidinocarbcmylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

33,9 g de I'adde prq»ar6 k I'exemple 10-11, etape A sont dissous dans 300 ml 
de cUoroforme. On ajoute 15 g de cMorure de thionyle et on porte a reflux 
pendant 1 heore et demie. On evapore a sec, puis on reprend le milieu par DCM et 

10 6vapoie a nouveau. On dissout le milieu dans 300 ml de DCM, porte a 0*C et 

ajoute 10,5 g de cWorhydrate de (L) prolinamide, puis on ajoute lentement 18 g de 
DIPEA dans 20 ml de DCM, sans laisser la temperature du milieu reactionnel 
depasser 3*C Apres une nuit a TA on lave le milieu reactionnel par du 
bicarbonate de sodium (2 fois) puis du sulfete acide de potassium (2 fois) ; on 

15 seche et concentre. Le brut obtenu est dissous dans un minimum de DCM et ajout6 

goutte a goutte dans de I'ether iso (1.2 1) en agitant Apres 2 hcurcs d'agitation, le 
precipit6 obtenu est ffltr6 puis sech6 sous vide pendant 6 heures k 60*0 On 

recaeille42g. 

ajy2S - -40,8"(c = 1,007 ; diloroforme). 
B) ((2S)caibamoyl-2 pytroUdinocaibonyO-2 cIiloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimahoxy-3,4 ph^nylsulfonylH hydroxy-3 indoline, Gsom&es cis : 2 

composes). 

On dissout 5 g du produit prepar6 a I'^ape pr&edente dans 50 ml de methanol. 
On le&ddit h -10*C ; on ajoute 1,35 g de DBU et maintient 60 heures a -10*C 
25 Un compose cristallise ; on le ffltre (compose cis 1). Us eaux de cristallisatioii 

sont neutralisees par KHSO4 et le miKeu est evapore a sec. On reprend par de 
I'eau, extrait 2 fois au DCM, stehe et concentre. U brat obtenu est 
chromatographie sur siUce en eluant par un melange AcOEt/DCM (28/72 ; v/v). 
On recueille un melange que Ton dissout dans le minimum de methanol a chaud ; 
on filtre I'insoluble puis les jus sont places une nuit a -4*C et le compose ds 2 
cristallise. 

m = l,25g 

ctjj25 = _i96*([c = 0,351 ; chlorofotme). 
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L'analyse du spectre RMN montre la presence d'une mole de MeOH par mole 
de produit. Une recristallisation du produit dans I'ethanol permet d'^limination du 
solvant dans les cristaux, 

Fc=154-162'C 

01)25 = _204 (c = 0,3 ; chloroforme) 

aiy^ = -13f(c = 0,27 ; chloioformc/metbanol : 8/2 : v/v) 

Ce compose est identique, au solvant prfes, a celui prepare par le premier mode 
op6ratoire du present exemple. 

Le compose qui a cristallise a I'etape B) d-dessus, appele compose cis 1, est 
recristallise dans le methanol. 

Fc = 190*C 

CD =+ llSl^c = 0,3 ; chloroforme)- 
EXEMPLE 30 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2SXhydroxymethyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, isomeres cis. 

A) dichloro-2',5 [(N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((hydroxymethyl-2) 
pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

Ce compost est obtenu par action du (L) prolinol sur I'acide prqwe a I'exemple 
10-11, itape A, en suivant le mode operatoire habituel. 

B) chk)ro-5 (chIoro-2 phlnyl)-3 (dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
[(2S)(hydroxym6thyl-2) pyrToKdinocaibonyl]-2 indoline, isomere ds. 

1,5 g du compost k V€tapc prfe&lente est cyclise en presence de 380 mg de 
DBU dans 2 ml de DCM. Apies 3 jours a TA, on ajoute 1 ml de DCM, puis on 
diauffe h 40*C pendant une nuit On observe la formation de 3 composes 
majoritaires en CCM sur silice (dluant AcOEt). 

Par chromatographic sur silice, on elue la fraction la moins. polaire par 
DCM/AcOEt (60/40 a 80/20 ; v/v). On effectue ensuite une chromatographic sur 
alumine en 61uant par DCM/MeOH (99/1 ; v/v). La fraction obtenue est homogene 
en CCM. Le produit est recristallise trois fois dans DQ4/ether iso. On obtient le 
produit attendu avec une purete CLHP > 99 %. 

m = 155 mg 
Fc=194-197'C 

011)25 = -195° (c = 0,2; chloroforme). 
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SYNTHESES dans la serie (D) Proline : Exemple 31. 

EXEMPLE31 

chIoro-5 (cWoro-2 phenyl)-3 (diinethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
[(2RXmethoxycarbonyl-2) pyrroUdinocarbonyl]-2 indoline, isomere ds. 

A) dicUoro-2'^ [N-(dunethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2RXm^*oxycari>onyl- 
2) pyirolidinocaibonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 
Cfc compose est obtenu a partir de I'acide pi6par6 k rexemple 10-11, 6tape A (3 

g) auquel on ajoute U g de (D) prolinate de mfthyle et 2,8 g de BOP dans 10 ml 
de DCM en pr&ence de 1,15 g de triahylamine. On laisse 1 heure a TA puis on 
dflue par du DCM, lave la phase organique au carbonate de sodium, a 
l-hydrogfinosulfete de potassium, sSche et concentre. Le brut est chromatographic 
sur siKce en cinant par un melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). Le produtt obtenu 
est ensuite recristallis6 dans la melange DCM/6ther iso. 
Fc= 140-14rC. 
15 0025 - +2S,5\c = 0,27 ; chloroformc). 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2RXm6thoxycaibonyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, isomere cis. 

1^ g du compose precedent est port6 a reflux dans 5 ml de DCM en presence 
de 360 mg de DBU pendant une nuit Le miUeu est chromatographic sur alumine. 
20 Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) elue la fraction la moins polaire, (m = 300 

mg) qui est recristallisee 2 fois dans le mfilange DCM/Cther iso. 

Fc=186-188*C 

cq>25 s +245'(c = 0,4, chloroforme) 

Ce compose est Knantiomere obtenu a paitir de la (P) Proline de celui d&rit k 

I'exemple 27. 
EXEMPLE 32 et 32 bis 

N-methyl N-mCthoxycatbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 ph6nyI)-3 (ethoxy- 
4 phraiylsulfonyl>-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere trans et isomere 
ds. 

A) dichloro-2',5 [N-(ethoxy-4 phenylsulfonyl) N-(N'-methyl N"- 
methoxycarbonylmethyl)carbamoyhn6thyl] amino-2 benzophCnone. 
Dans 40 ml de DMF, on dissout sous argon, 5,7 g de dichloro-2',5 Cthoxy-4 
phenylsulfonamido-2 benzophenone et on ajoute a 0*C, 400 mg d'hydrure de 
sodium a 80 % ; apies 15 minutes, on ajoute 43 g de N-bromacetyl sarcosinate de 
methyle. i^res 48 heures, on extrait le produit attendu de la maniere habituelle 
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puis on le purifie par chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (90/10 
; v/v) et recristallisation dans le melange DCM/ether iso. 
Fc=158-160*C. 



B) N-mithyl N-mahoxycarbonylni6thyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy- 
4 ph6nylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoIine-2 carboxamide, isom&re trans. 
1 g du compost obtenu k V&ape prec6dente est dissous dans 4 ml de DCM et 
trait6 pendant 90 minutes k TA par 312 mg de TBD. On ajoute unc solution de 
sul&te adde de potassium, evapore le DCM sous vide, extrait par AcOEt, lave et 
stehe sur sulfete de magnesium. Une diromatographie sur gel de silice en eluant 
par DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) foumit le produit attendu. 
m = 590 mg 

Fc = 168-17rC apres recristallisation dans DCM/hexane. 
Q N-methyl N-methoxycarbonylm6thyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dhoxy- 

4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis. 

On place en suspension 2,96 g du compose obtenu a I'etape A dans 20 ml de 
methanol et 10 ml de THE ; on ajoute 100 mg de methylate de sodium puis on 
laisse 7 heures au refrig^rateur. On ajoute de I'eau, neutralise par une solution de 
sulfate adde de potassium et evapore une partie du methanol sous vide. Apres 
extraction par AcOEt, on chromatographie sur alumine puis on clue par un 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obticnt 850 mg du produit attendu que 
I'on reoistallise dans un melange DCM/£ther iso. 

Le spectre RMN est donne en figure 6. 

Ea utilisant des proc^es semblables h ceux d^ts ci-dessus, on a prepare des 
composes (VI) intcrmediaires pour la synthese de composes Q) scion llnvention. 
Les composes (VI) prepares sont deoits dans le tableau 1 ci-apres. 
Les composes (I) prepares sont d^ts dans le tableau 2 ci-apres. 
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Tableau 1 



10 





N-CHo-CON 
SO. 





R'5 


R'2 


_^ 6 


Fc'CouIR 
Solvant 


Br- 


CH30-3,4 


F- 


CH3 

-N-CH2CO2CH2C5H5 


82-83 
DCM/ether iso 


a- 


CH30-3,4 


a- 


CH3 

-N-CH2CH2CO2CH3 


164-166 
DCM/<Stheriso 


a- 


0130-3,4 


a- 


CH3 1^ 
-N-CH2CH2N-B 


128 

DCM/^riso 


a- 


CH30-3,4 


a- 


-N-CH^H2C02CH3 


105 

DCM/ether iso 


a- 


CH30-2,4 


a- 




142-143 
MeOH 


CH30- 


C3l3-3,4 


a- 


Et 

-N-CH2CH2CX)2CH3 


IR(1) 


a- 


CH30-3,4 


a- 


pentyl 

-N-CH2CH2CO2CH3 


85 

6theriso/DCM 


Br- 


CH30-3,4 


a- 




IR(2) 


a- 


CH30-3,4 


a- 


-N 


199 

DCM/ether iso 
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a- 


CH30-3,4 


Cl- 


Pr 

1 

N-CHoCOoCH, 
c i i 


135 
ettier 
iso/DCM/AcOH 


a- 


CH30-3,4 


a- 


ft 

1 

N-CH2CH2-CO2CH3 


113 

DCM/etheriso 


a- 


CH30-3,4 


a- 


f 

-N-CH'>-COoCHo 


160 
ether ISO 


a- 


CH30-3,4 


a- 


"^^^^ NH-C02-*Bu 


197-198 


a- 


CH30-3,4 


Cl- 


-A 


(3) 



10 



15 



20 



IR (1) (DCM) 1740 cm-1 fine 

1680 cm~l large 
IR (2) (DCM) 1735 cm-1 fine 

1660-1680 cm-l d^blte 
(3) ce conq)05£ est caractSris^ par son pouvoir rotatoire : 
cq>25 s -36,8*(c « 0,44 ; diloroforme). 

Tableau 2 



25 



30 



RV 




OH 




so 



R. 



R'* 




35 
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Pour chaque compose de formule (I) ayant les substituante R'l, R's, R'2 et 
NR^R? du tableau ci-dessous , Hsomere cis est indique. puis llsomerc trans, 

sauf indicaticNi contraiie. 



5 


T7vpmnl£ 


R'l 


R'5 


R'2 


-N 


Fc'CouRMN 
Solvant 


10 


33 
34 


Br- 


CH30-3,4 


F- 


^-CH2C02CH2C6H5 


RMN 




35 
36 














a- 


CH30-3,4 


a- 


CH3 

-N-CH2CH2CO2CH3 


154-157 
DCM/etheriso 


15 


37 ds 


a- 


CH30-3,4 


a- 


CH3 

-N-CH2CH2CO2H 


140-144 
DCM/ether iso 




38 
melange 


a- 


CH3O-3.4 


a- 


CH3 ^ 

-N-CHoCH^-El 


222-225 

DCM/etner iso 


20 


39 
40 


a- 


CH30-3,4 


a- 




RMN 
RMN 


41 
ds 


a- 


CH30-3,4 


a- 


^-CHnCHoCOjH 


166 

DCM/etiiei ISO 


25 


42 
43 


a- 


CH30-3,4 


a- 




119 

AcOEt/ether iso 
228 
MeOH 




44 


a- 


0130-3,4 


a- 


4j<:h2CH2n:ch^ 


179 
DCM/6theriso 


30 


45 
46 


Cl- 


CH30-3,4 


a- 


\_J ^ ^ 


109 

DCM/etheriso 
196 

DCM/etheriso 


35 


47 
48 


a- 


CH30-2,4 


a- 


/ — \ 


134(iPr)20 
195 

DCM/etheriso 
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4y 

ds 


Cl- 




Cl- 


El 

1 

-N-CHjCHjCONHj 


236 
ether iso 


5 


50 
51 


CH3 


CH3-3,4 


a- 


Et 

1 

4<-CH2CH2C02CH3 


ether iso 

117 
0/ 

ether iso 




52 
ds 


Cl- 


CH30-2,4 


Cl- 


/~\ 
^ NH 

^ ^ . 


194 

Meun/euier iso 


10 


53 
ds 


Cl- 




a- 


p»entyl 
-N^2CH2C02CH3 


195 

ether iso/DCM 




54 
55 


Br- 


CH30-2,4 


a- 


Et 

1 


138-140 
^theriso 
140 


15 












etherise 


56 
57 


a- 


CH30-3,4 


0- 




242-245 
DCM/etheriso 
225 

MeOH/dberiso 


20 


58 
58bis 


a- 


0130-2,4 


0- 


-N^^^N(CH3)2 


228 

MeOH/etheriso 
221 
DCM/MeOH 


25 


59 
59bis 


a- 


CH30-3,4 


a- 


-N-CH2CH2CH2C02ai3 


131-134 
DCM/^theriso/ 
hexane 
121 

DCM/ether/hexan 
e 


30 


60 
61 


a- 


CH30-3,4 


a- 


iBu 

1 

N-CH2CH2CO2CH3 


162-166 
DCM/(^eriso 
130 

DCM/etheriso/ 
hexane 



35 
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62 


Cl- 


CH30-3,4 


a- 


Pr 

1 


176 




63 








-N-CH2CO2CH3 


ether iso/DCM 
RMN 


5 


64 
65 


a- 


CH30-3,4 


a- 


Pr 

iL.f r^xr i^XJ f^rt f^VJ 

-N-CH^uH2C02C'H3 


148 

ether iso/DCM 
122 

ether iso/DCM 




66 
67 


a- 


CH30-3,4 


Cl- 




RMN 
168 


10 












^eriso 




68 
cis 


a- 


CH30-3,4 


Cl- 


iBu 

N-(CH2)2C02H 


179-182 

DCM/etheriso 




69 

cis 


a- 


CH30-3,4 


Cl- 


Et 

N-CH2CO2H 


139 

DCM/ether iso 


15 


70 
ds 


a- 


CH30-3,4 


a- 


Pr 

N-CH2CO2H 


130 
ether iso 




71 
ds 


a- 


CH30-3,4 


a- 


N-(CH2)3C02H 


136 

DCM/etheriso 


20 


72 
ds 


a- 


CH30-3,4 


a- 


N-CH2-CONH2 


135 

DCM/etheriso 




73 


a- 


CH30-3,4 


Cl- 


N N-NHC02C(CH3)3 


107 

MeOH/etheriso 




74 












25 


75 
ds 


a- 


0130-3,4 


a- 


N^NH2 


BMN 




76 
ds 




CH30-3,4 


a- 


/—\ 

».T \_ MIT 


Fumarate 
152-156 


30 












DCM/^ther iso 


76 bis 
76ter 


a- 


CH30-3,4 


a- 


CO2CH2C6H5 

H 


137 

ether iso/MeOH/ 
hexane 
183-185 


35 












hexane 



wo 93/03013 



45 



PCr/FR92/00758 



- exemple 34 

Analyse : calcule C : 55^4 
trouve 55,72 



H:4,24 
4,57 



N : 3,93 
3,83 



10 



15 



20 



25 



30 



Spectres de RMN a 200 MHz (DMSO : 2,5 ppm) 

- exemple 34 : Figure 5 

- exemple 38 

0,7-1,1 ppm : m : 6H : 2CH3 (Et) 

2-4 ppm : m : 17H : 2CH2 (E^X 2CH2-N, N-CH3, 2OCH3 
5,2-5,7 ppm : 3S : IH : H (indoline) 
6,2-8,2 ppm : m : IIH : OH + aromatiques 

- exemple 39 

0,3-1,2 ppm : m : 3H : CH3 (Et) 

1.5- 4,3 ppm : m : 15 H : CH2-CO, CH2 (Et), CH2-N, 2OCH3, CO2CH3 
5,2-5,6 ppm :3S : IH : H (indoline) 

6,2-8,2 ppm : m : IIH : OH + aromatiques 

- exemple 40 

0,8-1,1 ppm : m : 3H : CH3 (Et) 

2,2-3,9 ppm : m : 15H : CH2CO, CH2 (Et), CH2N, CO2CH3, 2OCH3 
53-5,7 ppm : 2S : IH : H (indoline) 

6.6- 8,2 ppm : m : IIH : OH -i- aromatiques 

- exemple 63 

0,4-1 ppm : t dedouble : 3 H : CH2-CH2-CH3 

5 ppm : m : 2H : CH2-CH2-CH3 

2,5-4,4 ppm : m : 13H : CH2-CH2-CH3, NCH2COOCH3, 2OCH3 
5,2-5,8 ppm : s.e. : IH : H (indoline) 
6,5-8,3 ppm : m : IIH : OH + aromatiques 

- exemple 66 

0 a 1,5 ppm : m : 3 H : CH2-CH3 

2,3 a 5,8 ppm : m : 14H : CII2-CH3, NC5i2COOai3, 200^, H (indoline) 
6,1-8,3 ppm : m : 1 IH : OH + aromatiques 

- exemple 75 

1,95 ppm : s.e. : 2 H :NH2 

2,7 a 53 ppm : m : 12H : 2OCH3, 2NCH2, H (indoline), CH NH2 

6 a 83 ppm : m : IIH : OH + aromatiques 

- exemple 76 bis 

01)25 = + 102 (c = 035 ; chloroforme) 
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- exemple 76 ter 

ajy^ = -ISSV = 0^ ; chlorofonne). 

Certains composes selon I'invention decrits dans le tableau 2 sont utUes a la 
preparation d'autres composes selon I'invention. Par exemple, le compos6 41 a ^ 
5 obtenu a partir du compose 39 par traitement en milieu basique dans le methanol 

MeOH/H20- A partir du compos6 41, on a pi6par6 le compos6 49 par traitement 

par rammoniaque en presence de DIPEA et de BOP. 
EXEMPLE 77 

N-ethyl N-(amino-2 ahyl) chloro-5 (chloio-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
10 ph&iylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 caiboxamide, Osomere as). 

On dissout 500 mg du compose 49 dans 10 ml d'ac6tOTitrile et 10 ml d'eau, on 
ajoute 252 mg de pyridine et 380 mg de bis (trifluoroacetoxy) iodobenzene. Apres 
2 beuies d'agitation, on leprend par une solution d'acide chlorhydrique, extrait a 
I'ether, alcalinise par de la soude diluee, extrait au DCM, seche et concentre. On 
15 obtient une huile, puis le produit attendu cristallise dans Tether. 

m = 150 mg 

Fc=164*C 
EXEMPLE 78 

N-ethyl N-[(lSXethoxycarbonyl-l) ^yl] chloro-5 (chloro-2 ph6iyl)-3 
20 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, (isom&ie 

as). 

A) Chlorure de I'adde N-[(chloro-2 phraiylcarbonyO-2 cWoro-5 ph6iyl] N- 
(dimethoxy-3,4 ph^ylsulfonyl) glycine. 

On chauffe pendant 1 heure a 60*C un melange contenant 11 g de i'adde 
25 prepare a I'exemple 10-11, 6tape A) et 5 g de chlorure de thionyle dans 10 ml de 

chloroforme. On bisse revenir k TA, concentre sous vide, reprend par DCM (2 
fois). On obtient Une hirile jaune qui est utilisee telle quelle k Ktape suivante. 
IR:1800cm-l(C=0) 

B) Dichloro-2',5 N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-[N'-ethyl N'- 
30 ((lS)ethoxycarbonyldthyl-l) ethojqrcarbamoyhnethyl] amino-2 

benzophenone. 

La preparation de ce compose est effectuee selon J. Org. Chem., 1985, 50, 
945-950. 

On traite par 10 ml de TFA a 0*C, 5,15 g de (L) Boo (N-Et) AlaOEt pour 
35 enlever le groupement Boo. On concentre sous vide, repiend par 20 ml de DCM, 

refioidit i -78*0 et ajoute 2 equivalents de TEA et le chlorure d'adde pr^»ar6 k 
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I'etape pr6cedente, dissous dans du DCM. Apres 18 heures I TA, on extrait par 
DCM, lave a I'eau, puis on chromatographic sur sUice en eluant par un melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). Le produit attendu cristallise dans I'ether iso. 

Fc=:112*C 

in = 8g 

Q N-ethyl N-[(lSXethoxycarbonyl-l) ethyl] chloro-5 (chloio-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 caiboxamide, 
(isomere cis). 

On agite a TA pendant 18 heures le compost obtenu a I'etape prec&tente dans 
10 ml de THF et 20 ml d'ethanol, en pr&ence de 1,46 g de DBU. On concentre 
sous vide, reprend le residu par du DCM, lave a I'eau, concentre et 
chromatographie le produit sur alumine en eluant par AcOEt/DCM (10/90 ; v/v). 

RMN 

0-0,9 ppm : d dedouble : 3 H : CH-CH3 
0,9-1,7 ppm : m : 6 H : 2CH3 (^hyl) 

2,6 a 5,8 ppm : m : 12 H : 20013, NCH2, OCH2, NC5i COCH 
6,1 a 83 ppm : m : 11 H : OH -lOH aromatiques 
EXEMPLES79et80 

N J*-di(methoxycarbonyl-2 6thyl) chloro-5 (chloio-2 phdnyl)-3 (dimethoxy-3,4 
phcnyIsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere ds et isomere 
trans. 

A) N,N-di(methoxycarbonyl-2 6thyl) benzylamine 
Preparation selon J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 3298. 

On refiroidit dans un bain de glace, 107 g de benzylamine dans 200 ml d'ethanol 
et on ajoute lentement 172,2 g d'acrylate de methyle dans 250 ml d'ethanol. Apres 
13 jours k TA, on evapore sous vide le solvant puis on distiUe une partie du i€sidu 
huileux. 

Eb = 135-140*0 sous 0,6 mm Hg 

m=:30g 

IR:1730cm-l 

B) N,N-(dim6thoxycarbonyl-2 ethy])amme. 

27,9 g de Famine obtenue a I'etape prec&lente, plac& dans 500 ml de methanol, 
sont melanges avec 3 g de palladium sur charbon a 5% et traites sous pression 
d'hydrogene pendant 1 heuie. On filtre le milieu sur CXUte ®, rince par du 
methanol et evapore sous vide le solvant ; I'huile residuelle est utilisee telle quelle 
a I'etape suivante. 
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Q (N,N-dimeflioxycarbonyl-2 ethyl) bromoacetamide. 

On refroidit dans un bain de glace un melange contenant 14,3 g de I'amine 
preparee a I'etape prec&iente, 100 ml de DCM et 10,6 ml de TEA ; on ajoute 
goutte a goutte 15;3 g de bromure de bromoacetyle puis on laisse 48 heures sous 
5 agitation a TA. On extrait au DCM, lave a I'eau puis on effectue une 

chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). Le 
produft attendu est obtenu sous forme dhme hufle. 

m = 15,9g 

IR : 1650 cm-1 et 1730 an"! 
10 D) DicMoro-2',5[ N-(dimethoxy-3,4 phenybulfonyl) N-fCN* JJ-di(m6thoxy- 

caibonyl-2 €thyl)) caibamoylmethyl]] amino-2 benzoph&ione. 

14^ g de dicWoio-2',5 (dimethoxy-3,4 ph6nylsalfonamido)-2 benzophenone 
sent places dans 180 ml de DMF et I'on ajoute par portions 1,1 g d'hydnne de 
sodium. Apiis 1 heure d'agitation a TA, on refroidit dans un bain de glace et Ton 
15 ajoute 14,3 g du produit prlpare a I'etape precedmte et on laisse 72 heures sous 

agitation a TA. On extrait au DCM, lave a I'eau puis on chromatographie sur silice 
en eluant par un melange DCM/AcOEt (93/7 ; v/v). 

m = 28,4g 

Fc=130*C 

20 E) N,N-di[(methoxycarbonyl-2)6thyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dim€thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 caiboxamide, 
isomerecis. 

A 0*C, on melange 12 g du compose prepare k I'etape prec^dente et 0,930 g de 

metfaylate <te sodium dans 150 ml de methanol puis on laisse sous agitation une 
25 nuit a TA. Le milieu leactionnel est neutralise par addition de KHSO4 ^5% puis 

on evapore le solvant sous vide. Le r^sidu est chromatographie sous alumine en 
auant par un mflange DCM/AcOEt (8/2 ; v/v). On licup&c 2,4 g du produit 
attendu que Ton oistaOise dans le metlnnoL 
Fc = 175*C 

30 F) N,N-di[(methoxycarbonyl-2)ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indolme-2 carboxamide 
isomere trans. 

On poursuit la chromatographie de I'^ape prec^nte et on elue par un melange 
DCM/MeOH (9,5/0,5 ; v/v). On obtient 1,82 g d' I'isomlrie trans qui oistallise 
35 dans I'ether iso. 

Fc=85*C 
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EXEMPLE 81,82 et 83 

((2R)carbamoyl-2 thiazolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-^3 
(diniethoxy-3,4 phcnylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, (isomere cis : 2 composes 
et isomere trans). 

A) (L) thiazolidine carboxamide-4. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chem., 1981, 24, 692. 

B) Dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phcnylsulfonyl) N-(((2R)carbamoyl-2) 
thiazolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu par les methodes habituelles a partir de Tacide prepare a 
Texempie 10-11, etape A). 

Fc = 125*C apres cristallisation dans Tether. 
Q ((2R)carbamoyl-2 thiazolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phcnyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 mdoline. 

43 g du produit obtenu a I'etape B) dans 90 ml de MeOH sont cyclises a TA en 
presence de 1 g de DBU. On concentre, reprend par de Teau et du DCM, decante, 
lave par KHSO4 puis seche et concentre. On chromatographie sur alumine en 

eluant par DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient le compose sous forme cis 
(melange de 2 diastereoisomeres) : 1,5 g^ puis sous forme trans (melange de 2 
diastereoisomeres) : m = 1 g. 

a) La fraction cis est oistallisee dans MeOH/DCM pour obtenir le compose ds 
1. 

Fc = 176*C apres cristallisation dans Tether iso. 
a£) = + 5T(c = 0,1 cbloroforme). 

b) Les eaux de cristallisation du produit pr^c^ent sont diromatographi^es sur 
silice en Eluant par AcOEt/DCM (30/70 ; v/v). Le compose cis 2 obtenu est 
recristallise dans Tether. 

Fc = 205*C^ 

a£) = - 185 (c = 03 chlorofonne). 

c) La fraction trans (melange de 2 diastereoisomeres ) est reoistallisde 
dansTether iso. 

Fc=170*C 
EXEMPLES 84, 85, 86 et 86bis 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
(N,N-(2S)dimethylthiocarbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 indoline, isomeric ds 
(2 composes), (isomeric trans : 2 composes). 
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A) (L) N,N-dim6thyl (N'-Boc) prolinethioamide. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chera., 1989, 2178. 

Dans du toluene anhydre, on chauffe sous argon a 80'C pendant 4 heures, 2^6 
g de N,N-dimethyl (N'-Boc) prolinamide en presence de 2,3 g de reactif de 
5 Lawesson. Apres 24 heures, on evapore le solvant, ajoute de I'isopropanol. On 

decante le precipite forme, evapore I'isopropanol et chromatographie sur sflice en 
eluant par hexane/AcOEt (30/70,; v/v). Le produit obtenu est lecristaUise a firdd 
dans DCM/ether iso (30/70 ; v/v). 

Fc = 62*C 

10 B) Dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2S)(N',N'- 

duDethyltluocarbamoyl-2) pynolidinocarbonylm^thyl)] ammo-2 
benzoph&one. 

On dissout 3 g du produit pr6par6 k I'dtape prccedente dans 10 ml de DCM et 
traite k 0*C pendant 2 heures par 10 ml de TFA On evapore a sicdte puis on 

15 ajoute a 0*0, 20 ml de DCM, 6,1 g de I'acide prepare a I'exemple 10-11, etape A) 

et on neutralise par 3 g de DIPEA On dissout 5,15 g de BOP dans 30 ml de DCM 
et I'on ajoute cette solution a la solution precedente, si 0*C en trente minutes ; on 
maintient a pH neutre par addition de DIPEA et on laisse sous agitation pendant 3 
heures k O'C Apres une nuit a TA, on extrait de la maniere habitueUe puis on 

20 chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). Le produit 

obtenu est recristallise dans I'ether iso. 
Fc=182-185*C 

cq)as-72'* (cs032,chloroforme) 
C) Chloro-5 (chloro-2 pb&iyO-3 (dimithoxy-3,4 ph6iylsulfonyI)-l hydroxy-3 
25 ^^-(2S)dim6thylthiocaibamoyI-2 pyirolidmocaibonyl)-2 indoline, 

0som&ie as : 2 composes et ispn^re trans : 2 composes). 
On dissout 3,8 g du compos6 obtenu a I'etape prec6dente dans 15 ml de DCM 
et Ton chauffe a reflux pendant 36 heures en presence de 850 mg de DBU. Les 
differents isomeres formes sort sfiparfe par des chromatographies successives sur 
30 silice. 

a) Par DCM/AcOET (85/15 ; v/v), on elue d'abord le compose attendu sous 
forme dhin melange de 2 diastereoisomeres cis. Le diastereoisomere le moins 
soluble est cristaUise 2 fois du melange DCM/ether iso-methanol, puis on 
recristallise dans un minimum de DMF a 60'C, puis addition de 2 vohimes 
35 d'ethanol. 

Fc = 270*C 
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ao = - 278 (c=l, chlorofonne) 

b) Les eaux de cristallisation du melange prec^ent sont reprises et le second 
diast6reoisom6rie cis cristallise du melange DCM/ether iso. 

Fc = 249-25rC 
5 ap = + 42°(c=0^ chlorofonne) 

c) On reunit les fractions de chromatographie elu^ en dernier ainsi que les 
eaux meres de cristallisation des fractions a) et b) et Ton t&eOac une 
nouvelle chromatographie sur silicc en eluant par hexane/AcOEt (20/80 ; 
vA'). On isole d'abord une fraction qui est recristallisee 3 fois du melange 

1^ DCM/ether iso et Ton ^limine un insoluble sur papier entre chaque 

recristallisation. On obtient ainsi I'isomeie trans 1. 
Fc= 191-1^ 

OD- + 74,5*(c=0^ ; chloroforme) 

d) la seconde fraction contient I'isomere trans 2 qui est recristallise du melange 
15 DCM/^ther iso et cristallise avec 1/3 mole d'6ther iso. 

Fc=170'C 

ao = - 26^(c=0,14, chloroforme) 
EXEMPLES 87, 88,89 - 

((2S)C^amoyl-2 pyn:olidinocarbonyl)-2 chloro-5 cycIohexyl-3 (dimethoxy- 
20 3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, (isomeres ds : 2 composes, isom^ie 

trans). 

A) A) ChIoro-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) aniino]-2 
cyclohexylpbenone. 

On laisse 24 heures sous agitation k TA une solution de 35,6 g d'aniino-2 
25 chloro-5 cyclohexylpbenone et 39,5 g de chloiuie de dim6thoxy-3,4 

phenylsulphonyle dans 340 ml de pyridine. On evapore le solvant sous vide puis 
on lave a I'eau et par une solution adde (HQ 0,5 N). Le produit attendu cristallise 
dans I'ethanol. 
Fc=135*C 
30 m = 56,lg 

B) [(N-benzyloxycarbonylmethyl N-dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) aniino]-2 
diloro-5 (^clohexylphenone. 

On ajoute par portions 3,2 g d'hydrurc de sodium a 52,6 g du compose prepar6 
a l'6tape preccdente dans 520 ml de DMF et on laisse 1 heure k TA sous agitation. 
35 Apres refroidissement au bain de glace, on ajoute goutte a goutte 21 ml de 

bromure de benzyloxycarbonylmethyle et on laisse 24 heures sous agitation a TA. 
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On 6vapore sous vide le solvant et reprend par de I'eau. On extiait au DCM et lave 
a I'eau ; le produit obtenu est utilise tel quel a I'etape suivante. 
Q N-(chloio-4 cyclohexylcarbonyl-2) phenyl, N-(dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyOglycine. 
5 On place sous hydrogene (1 atmosphere) le coinpos6 obtenu a letape 

precedente avec 3,9 g de PaUadium sur charbon a 5% dans 700 ml d'acide 
acetique. A la fin de la reaction on ffltre le PaUadium sur Celite ® et rince avec de 
I'acide acetique chaud ; on evapore le solvant sous vide et ^ Par de Veau. On 
extrait au DCM, lave a I'eau puis par une solution concentree de NaHCOs- Le 
10 r&idu obtenu est chromatographie sur silice en eluant par un melange 
DCM/MeOH (97/3 ; v/v). Le produit attendu cristaUise dans I'^thanol. 
Fc=160*C 
m = 22,4g 

D) Chloro-5 [N-(dini^oxy-3,4 phraiylsulfonyl) N-((2S)caibamoyl-2 
15 pynolidinocarbonylmethyl)]amino-2cyclohexylph6none. 

On lefroidit a O'C un melange contenant 9,92 g de I'acide prepare a I'etape 
prfc^dente, 3 g de chlorhydrate de (L) prolinamide et 3,5 ml de DIPEA dans 75 
ml de DCM. On ajoute 8.84 g de BOP en solution dans du DCM et on maintient a 
pH7 par addition de DIPEA. On laisse 24 heures sous agitation a TA. On extrait le 
20 niiUeu au DCM, lave par une solution satur6e de NaHCQs, une solution sabne, 

une solution KHSO4 a 5%, a nouveau une solution saline. On chromatographie 
sur siUce en eluant par un melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). Le produit attendu 
concretise dans I'ether iso. 
Fc=110*C 

25 m = 7,3g 

ajy = -53,9*(c = 1 ; cMorofoime) 

(2SXCaibamoyl-2 pytroUdinocaibonyI)-2 cWoio-S cyclohexyl-3 
(diniahoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydioxy-3 indoline, isomere ds (2 
conqposes), isomere trans. 
30 On place sous agitation a 0*C pendant 48 heures. 5,9 g du compose prepare a 

I'etape precedente et 1,67 g de DBU dans 60 ml de methanol. On evapore le 
solvant sous vide, on ajoute de I'eau, extrait au DCM puis on lave P^^^^^^ 
de KHSO4 a 5%. On chromatographie sur alumme en 61uant par DCM/MeOH 



(98/2; v/v). 



35 
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a) La fraction la moins polaire contient les 2 isomeres cis. Cette fraction est 
recristallisee dans le methanol. Le premier compose ainsi obtenu (cis 1) est 
pur en CLHP. 

Fc=185*C 

5 Par recristallisation des eaux-mcres dans le MeOH, on obticnt un second 

compost (ds 2). Purct6 CLHP : 75% (il contient 25% dc cis 1). 
Fc=132*C 

b) La fraction la plus polaire contient Tisomere trans sous forme d*un compose 
apparemment unique obtenu par recristallisation dans le methanol 

10 Fc = 240^C^ 

«D = -55,1 (c = 1 ; chloroforme) 

EXEMFLE89bis 

((2S)Carbamoyl-2 pynolidinocarbonyl>-2 chloro«5 cyclohexyl-3 (dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere ds (2 composes), isomere 
15 trans. 

En utilisant un mode operatoire semblable a celui decrit pour les exemples 87, 
88, 89, on prepare un compost analogue en serie (D) proline. 

Le compose obtenu apres cristallisation dans un melange DCM/MeOH a la 
configuration trans. 
20 Fc = 238*C 

ao = + 164*'(c = 0,245 ; chloroforme/m6thanol, 8/2, v/v). 

Le spectre RMN de ce compose et de celui decrit a Tetape E b) de I'exemple 
precedent sont identiques. 
EXEMPLE90 

25 Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulphonyl>-l [(2SXN- 

methylaininocarbonyl>-2 pyrrolidinocarbonyl]-2 hydroxy-3 indoline, isomere 
ds. 

920 mg du compose prepare a Texemple 28 sont places sous agitation dans 20 
ml de DCM contenant 371 mg de BOP, pendant 15 minutes puis on feit barbotter 
30 un courant de monomethylamine pendant 10 minutes et on maintient Tagitation 

pendant 30 minutes supplementaires. On rq)rend par de Teau, decante, lave au 
sulfate adde de potassium, au carbonate de sodium, seche et concentre. Le residu 
est chromatographic sur silice en cluant par DCM/raethanol (97^/2^ ; vA^). On 
recuciile le produit attendu qui cristallisc du melange ether iso/DCM. 
35 m = 750 mg 

Fc = 158*C 
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aD = -Ziel^c = 0,3 ; chloroforme) 

En procedant comme dans les exemples precedemment decrits (exemples 27 a 
31 et 90) et en utilisant des derives de la (L) proline (sauf indication contraire) on 
a prepare d'autres composes (VI) intermediaiies pour la synthese des composes (I) 
selon rinvontion. 



10 



15 



Les composes (VI) prepares sont decrite dans le tableau 3 d-apres. 
Les composes 0) prepares sont decrits dans le tableau 4 d-apres. 

Tableau 3 



a 



O 

II 





20 



R'5 



-N 



PC 



aD25 
(chloroforme) 



25 



CH30-3,4 



(P) -N 



CONH2 



+ 45 
c= 1,015 



30 



CH30-3,4 



-N 

COOCH3 



161-163 
DCM/etheriso 



-70,8 
c = 0,48 



0830-2,4 



COOCH3 



145-148 



-17,5 
c=336 



35 
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CH30-3,4 


COO 




110 

DCM/ether iso 




CH30-3,4 


-N 


2COOCH3 


148 

ether isQ/MeOH 





10 



Tableau 4 



15 



20 





Bxemple 



R'5 



-N 



PC 



(chlorofonne) 



25 



91 cisl 



92cis2 



30 



a 



a 



CH30-3,4 



(D) -N 



CONH2 



115 
MeOH 

204 
MeOH^MF 



-1-188 
c = 0^3 

-114* 
c = 031 



93 ds 



a 



CH30-3,4 



-N 



H 



COOCH3 



198-201 
DCM/6ther 
iso 



35 



94 cis 



a 



CH30-2,4 



COOCH3 



205-207 
DCM/ether 
iso 
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10 



15 



20 



25 



95cis 


a 


CH30-2,4 


CO( 


)H 


221 
DCM/ether 
iso 


-242 
c = 0,254 


96 CIS 


a 


CH30-3,4 


COOCHj-^f) 




-234 
c = 0,32 


97 ds 


a 


CH3O-3.4 


AH 

-N 

co^ 


J(CH3)2 




-214 
c = 032 


98cisl 

99ds2 

100 
traosl 

101 
trans2 


a 


CH30-3,4 


H...\ — I 

ai2COOCH3 


105-115 
DCM/gtber 
iso 

175 
DCW&bex 
iso 

177 
DCM/ether 
iso 


+ 174,6 
c = 0,3 

-214,6 
c = 0,3 

-155 
c = 0,2 
+ 95,2 
c=0,2 


102 dsl 


a 


CH30-3,4 


-N 

CH; 


,COOH 


135 
ether iso 


-162 


103 dsl 


a 


CH30-3,4 


-N 
H.-Y"- ' 

CHj 


,CONH2 


145 

DCM/ether 
iso 


-167 
c = 0,4 


103 bis 
dsl 
ds2 




CH30-3,4 




(CONH2 







35 
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5 



20 



104 cisl 


CI 




H,..U 
CH2 


NH2 


210 
ether 


-177^ 

C=r0,2 


104 bis 
dsl 
cis2 


CI 


CH30-3,4 


H»A — 1 


NH2 






105 
106 


CH3 
0 


CH30-3,4 


-N 
H...V- 

CX)1 




200 
EtOH 

MeOH 


-195 
c = 0^ 

4- 197 

c = 0^ 


107 


CH3 


CH30-3,4 


(D) -N 
H— V 

cc 


)NH2 


198 


-633 

c = 0,117 
(Cndn/McOH 

8/2 ; v/v) 


108 


a 


CH30-2,4 


-N 

COl 




274 
DCM^eO 
H 


-225 

c = 0372 
(CHa3^cOH 

8/2; v/v) 


108 bis 
cis 


a 


CH30-3,4 


H...\ — 1 
CON 


HOH 




- 198,7 
c=0;24 



♦ : Exemple 92 : Autre pouvoir rotatoire mesure : 
01)25 = _39^ (c = 0,17 ; CHas/McOH : S/2 : v/v). 



Le compost de Texcmple 107 est renantiomerc de celui de Texemple 106. 

Le compose de Texemple 108 bis a ete prepare a partir du compose de 
Texemple 28 par action du chlorhydrate d*hydroxylamine dans le DMF et 
activation par le reactif BOP en presence de DIPEA. 

Certains composes selon Tinvention, decrits dans le tableau 4 ci-dessus, sont 
utiles pour la preparation d*autres composes. Ainsi, le compose de Texemple 99 
permet d'obtenir le compose de I'exemple 101, puis celui de Texemple 103 et enfin 
celui de Texemple 104. 
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EXEMPLE109 

((2S,4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

A) Dichloro-2'^ [N-(dimethoxy-3.4 phenyIsulfonyl)-N-((2S,4R),hydroxy-4 
5 inethoxycaibonyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

On chauffe a OTC dans 150 ml de DCM, 15 g de I'acide prepare a I'exemple 10- 
11. etape A) et 6,25 g de chlorhydrate de (2S,4R) hydroxy-4 prolinate de m6thyle, 
en presence de 7,4 g de DIPEA. On ajoute goutte a goutte en 30 minutes line 
solution de 12,7 g de BOP dans 30 ml de DOA et on ajoute la quantity de DIPEA 

10 necessaire pour neutraliser la solution. Apres une nuit a TA, on extrait de la 

maniere habitueUe et chromatographie sur silice en eluant par un melange 
DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). Le produit attendu cristallise du melange 
DCM/6ther/edi» iso. 
Fc= 128-13rC 

15 a£) = + 8,5*(c = 0,38 ; chlorofonne) 

B) Dicliloro-2',5 [N-{dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-N-((2S,4R)mcsyloxy-4 
m€thoxycarbonyl-2 pyrroIidinocaAonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

2 g du compose obtenu a I'etapc precedente sont dissous a 0*C dans 10 ml de 
DCM. On ajoute 550 mg de triethylamine puis 550 mg de chloiure de 
20 m^thanesulfonyle et on laisse a 0*C pendant 20 heures. On ajoute de I'cau, lave 

par de I'eau cWorhydrique 0,5 N. par de I'eau, puis par une solution de bicarbonate 
de sodium, seche sur sulfate de magnesium et 6vapore. Uhuile obtenue est utilisfc 
telle quelle a Tetape suivante. 

Q [N-((2S,4S)azido-4 m6tfioxycarbonyl-2 pynolidinocarbonylmahyO-N- 
25 (dimetiioxy-3,4 phmylsulfonyl)] amino-2 dichloro-2'.5 benzophenone. 

On chauffe 11 g du produit prepare h I'etape precddente dans 60 ml de DMSO, 
k 80-90*C, en presence de 2,7 g d'azidure de sodium pendant 18 heures. On verse 
dans de Itau, extrait a I'acetate dmyle, lave a I'eau, seche et chromatographie sur 
siUce en eluant par un melange pentane/AcOEt (50/50 ; v/v. On obtient une huUe 

30 (10 g). 

OD = -25,5 (c = 039 ; chlorofonne, T = 26*Q 

D) ((2S,4S)azido-4 metiioxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 

(chloro-2 phenyl>-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline. 



isomere cis. 
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338 g du produit obtenu a I'etape prec^nte sont cyclises dans les conditions 
habituelles en prfeence de DBU. On obtient le produit attendu qui est recristallise 
dansDCM/etheriso. 

m = 755 mg 

Fc = 200-202*C 

a£> = - 17^(c = 0,21 ; chloroforme, T = 26*Q 
EXEMPLEllO 

[(2S,4SXN-benzyIoxycarbonyl-N-methyl) amino-4 methoxycaibonyl-2 
pyrrolidinocarbonyl]-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulphonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere ds. 

A) ester methylique de N-Boc hydroxy-4 proline. 

On part du chlorhydrate de Tester methylique de (2S, 4R) hydroxy-4 proline. 
19 g de ce compose sont mis en suspension dans 100 ml de THF et I'on ajoute 
22,9 g de (Boc)20 puis on refroidit k 0*C. On ajoute goutte a goutte 21,2 g de 

triethylamine dans 25 ml de THF puis on agite 12 heures k 0*C et 4 heures k 60*C 
On ajoute de I'eau, extrait par de I'ac^tate d'ethyle, lave k I'eau, par une solution de 
sulfate adde de potassium (4 fois), par de I'eau, puis de I'eau saline. On evapoie et 
isole une huile (21,6 g) contenant un peu de (Boc)20. 

B) Ester methylique de (2S,4R)N-Boc mesyloxy-4 proline. 

On re&oidit a 0*C une solution de 22,9 g du produit pr^)aie a I'ets^w 
precedente dans 250 ml de DCM. On ajoute goutte a goutte 22,9 g de diloruie de 
mesyle dans 10 ml de DCM, puis goutte a goutte 9,4 g de triethylamine dans 100 
ml de DCM et on laisse revenir a TA pendant une nuit. On ^vapore k sicdt^, 
ajoute de I'eau, extrait par AcOEt, lave par de I'eau, de I'eau saline et stehe sur 
sulfate de magn&ium. Apres une nouvelle evaporation, on obtient une huile 
utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

C) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc azido-4 proline. 

Ce compose est prepare a partir de celui obtenu k I'etape B. On dissout dans 70 
nd de DMSO 15,2 g d'ester methylique de N-Boc mesyloxy-4 proline et on 
chauffe k 90*C pendant 5 heures en presence de 3,05 g d'azidure de sodium. On 
refroidit, ajoute de I'eau, extrait par AcOEt, lave par de I'eaui de I'eau saline, stchc 
sur MgS04. L'hufle obtenue est purifiee par chromatogr^hie sur silice en eiuant 
par le melange AcOEt/hexane (40/60 ; v/v). 

a£) = -37,8 (c = 3 ; chloroforme) 
liU. OD = - 36,6 ( c= 2,8 ; chloroforme) D J. Abraham et al., J. Med. Chem., 1983, 
549,26. 



wo 93/03013 



60 



PCr/FB92/00758 



D) Ester methybque de (2S,4S)N-Boc amino-4 proline. 

On dissout dans 100 ml de methanol 8,45 g du compose obtenu I I'etape C, 
ajoute 500 mg de Pd/C a 10% et hydrogene a 40*e pendant 18 heures. On filtre le 
catalyseur, evapore la moiti6 du methanol, ajoute 100 ml dTiQ 0,5 N puis 6vapore 
5 le teste du methanol etextrait par AcOBleproduitde depart qui n'a pas reagi. La 

phase aqueuse est traitee par du carbonate de sodium et on extrait par AcOEt la 
fraction contenant le produit attendu (m = 4,35g). 

Ester methyUque de (2S,4S)N-Boc (N'-benzyloxycarbonylaminoH proline. 
Le produit brut obtenu k Ktape pr&&tente est dissous dans 15 ml d'^er et 15 
10 ml de DCM a 0*C On ajoute 2,3 g de DIPEA puis 3,03 g de chlorofoimiate de 

benzyle dans 5 ml de DCM, en70 minutes a OTC. i^res 3 heures, on Evapore les 
solvants k TA sous vide ; on ajoute de I'eau et de I'acetate d'ethyle, lave la phase 
organique successivemoit par une solution de sulfate acide de potassium (3 fois), 
par de I'eau (3 fois), par une solution de carbonate de sodium (3 fois), par de I'eau 
15 (3 fois), de I'eau saline. On chromatographie sur silice en eluant par le melange 

hexane/AcOEt (40/60 ; v/v) pour obtenir le produit attendu. 
aj) = -16,4 (c = 0,3 ; chloroforme) 

F) Ester methyUque de (2S,4S)N-Boc (N'-benzyloxycarbonyl-N'-methyl) 
amino-4 proline. 

20 2 g du compose obtenu a I'etape prec^ente sont dissous dans 20 ml de DMF a 

0*Q sous argon, en pr&ence de 2,25 g dloduie de m6thyle. On ajoute par 
fractions 170 mg d'hydrore de sodium h 80% puis on agite k CC pendant 90 
minutes. On extrait a I'eau et a I'acfitate d'^yle ; on lave la phase organique par de 
I'eau puis de I'eau saline. On chromatogts^hie sur siUce en 61uant par un m^ange 

25 hexane/AcOEt (50,50 ; v/v). On obtient 1,55 g du produit attendu. 

ttD = -38,8 (c = 0,38 ; chloroforme) 

G) Dichloro-2'5 [(2S,4S)N-(dimethoxy-3.4 phenylsulfonyl) N-((N'- 
benzyloxycarbonyl-N'-methyl^mino-4 m6thoxycarbcMiyl-2) 
pynolidinocarbonylmethyl] amino-2 benzophenone. 

30 Ce produit est obtenu par les methodes habituelles. 

ajy = -22,4 (c = 0^7 ; diloroforme) 

[((2S,4S)N-benzyloxycarbonyl-N-methyO amino-4 methoxycaibonyl-2 
pyrrolidinocaibonyl]-2 chloro-5 (chloio-2 ph«iyI)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyQ-l hydroxy-3 indoline, isomere ds. 
35 Ce produit est obtenu par q^disation en presence de DBU selon les methodes 

habituelles. Les oistaux formes sont cristallises dans DCM/^er iso. 
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Fc=129*C 

= -129*(c = 0,321 ; chloroforme) 

La purete isom^rique en CLHP est 99% 

Les composes prepares aux exemples 109 et 110 sont utilises pour preparer les 
composes selon I'invention decrits dans le tableau 5 ci-apres : 



10 



15 



20 



25 



35 
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Tableau 5 



N ^CO— N 
SO2 (2S)Y-^ 

COOCH, 

U 

0CH3 
0CH3 



Exemple 


R9 


a£> (chlorofonne) 


lllds 


-NH2 


-189.6 
c = 0.4 


112 ds 


- NHCOOCH;-^"^ 


-174 
c = 0.24 


113 CIS 


-NHCH3 


-152,6 
c = 0.28 


114 ds 


-N(CH3)2 


-191 
c = 0,19 



25 

Le compose de I'exemple 112 pennet de preparer successivement les composes 
des exemples 115 et 116 decrits dans le tableau 6 d-apres et le compose de 
Texemple 114 p^met de preparer le compose de Texemple 116 bis. 



30 



35 
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Tableau 6 



10 




15 



Exemple 


R9 


OQ (chloroforme) 


115 cis 


-NHCX)OCH2-^' ^ 


-151 
c = 0^7 


116 ds 


-NH2 


-161,4 

c=o;26 


116 bis ds 


-N(CH3)2 





20 



25 



30 



35 



Le compose de Texemple 116 bis peut etre prepare soit par transformation du 
compose de Texemple 114, soit a partir de la (2S, 4S) N-Boc dimethylamino--4 
prolinamide dont la preparation est effectuee comme suit : 

1) on prepare Ic (2S, 4S) N-Boc amino-4 prolinate de methyle a partir du (2S, 
4S) azido-4 prolinate de m6thyle selon T.R. Webl dans J. Org. Chem., 1991, 56, 
3009. 

2) (2S, 4S) N-Boc dimethylaniino-4 prolinate de methyle. 

On dissout 4 g du compose prepare en 1) dans 50 ml d'acetonitrile, on ajoute 
12,8 ml de formol a 30 % puis en 5 minutes 3 g de cyanoborohydrare de sodium. 
Apxis 2 heures de contact, on ajoute de I'adde acetique pour amener la solution 
vers pH 6. Apr^ 3 heures, on 6vapore Tacetonitrile puis on ajoute de Teau, du 
carbonate de potassium et du chlonire de sodium solide et on extrait par 4 volumes 
d'acetate d*ethyle. On evapore la phase organique, on dissout le residu par de 
Tadde chlorhydrique 1 N et on extrait par AcOEt. On ajoute du carbonate de 
sodium solide puis du chlorure de sodium solide dans la phase aqueuse et on 
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10 



extrait par AcOEt. Apres evaporation, on chromatographie le residu sur gel de 
sffice en eluant par le melange DCMMeOH (95/5, v/v), on isole une huUe qui 
solidifie. 
m = 2,lg 

IR (DCM) : 1755 cm"!, 1695 cm-1. 

3) 534 mg de Tester prepare en 2) sent dissous dans 4 ml de McOH et trait& 
par de la soude (116 mg) dans 1 ml d'eau pendant 48 heures a TA. On acidifie par 
de radde cHorhydrique 0,5 N a pH 3,5 et on evapore a siccite. On effectoe un 
s&hage azetropique du i6sidu en presence de benzene (5 fois) puis on seche sous 
vide pendant 8 heures. On ajoute alors 2 ml de DMF et 3 ml de DO^ et on 
refroidit a 0*C On additionne 865 mg de BOP et de la DIPEA pour amener le 
miKeu r^actionnel a neutralite. Apres 15 minutes, on fait barbotter 2 fois pendant 
30 minutes un courant d'ammoniac gazeux. Apres 2 heures a TA, on evapore le 
DCM, ajoute de I'eau carbonatee, du chlorure de sodium, puis on extrait par 4 
15 volumes d'AcOEt. Apres evaporation, le residu est chromatographie sur sihce. On 

elue par le melange (DCM/MeOH/NH40H ; 84,5/15/0,5 ; v/v/v) un soUde (m = 
185 mg) que Ton recristallise dans le melange DCM/ether iso. 
Fc=183-186*C 

ctjj25 - _ 63,l*(c = 0,24 ; diloroforme). 

20 EXEMPLE117 

D&arboxylation du N-(carboxy-2 ethyl)-N-ethyl (chloro-2 ph6nyl)-3 chloro-5 
(dimaboxy-3,4 phenylsolphonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomfere 



as. 



On place en solution dans 20 ml deTHF, 630 mg du compose prepare k 
25 I'exemple 41 sous atmosphere d'argon puis on ajoute 101 mg de N- 

methylmorphoUne i -15'C et 118 mg de chloroformiate d'isobutyle. Apres 5 
minutes d'agitation, on ajoute 127 mg de N-hydroxypyridine-2 thione, 101 mg de 
TEA et I'on maintient a -15'C sous agitation pendant 15 minutes puis on ajoute 
900 mg de /erf-butyhnercaptan et laisse revenir a TA. On irradie alors le milieu 
30 reactionnel pendant 1 heure 30 avec une lampc a filament de Ibngstene (150 

watts). On concentre le miUeu, reprend par de I'eau, extrait au DCM, sfeche et 
concentre. Le residu est chromatographie sur siUce en eluant par DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu. 
ms300mg 
35 Fc=215*C 
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Ce compost est semblable a celui de I'exemple 125, decrit dans la demande de 
brevet europeen EP 469984. II a la configuration cis autour de la liaison 23 de 
I'indoline comme le produit de depart. 
EXEMPLE 118 

5 Decarboxylation du ((2R)carboxyniethyl-2 pynolidinocarbonyl)-2 chloro-5 

(chIoro-2 ph6iyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, 
isomete ds. 

On procede comme dans I'exemple precedent k partir du compost decrit a 
I'exemple 102. 

10 Le produit obtenu est recristallise du melange DCM/ether iso. 

Fc = 215-220'C 

aj) = -214^5* (c = 0,2 ; chloroforme) 
Ce compose est le ((2S)methyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dim6thoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 
15 EXEMPLE 119 

Decarboxylation du (carboxy-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyI)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

On procede comme a I'exemple prec^nt en utilisant comme produit de depart 
le compost prqiare k I'exenqile 28. Le produit obtenu est recristallise du melange 
20 ether isQ^DCM. 

Fc = 263*C 

OD = -201^' (c = 0,2 ; chloroforme) 

Ce compos6 est le pyrrolidinocarbonyl-2 chIoro-5 (chloro-2 ph^yl)-3 
(dim£thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

25 
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1 Un compose defonnule: 
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10 




G) 



dans laquelle 

- Ri repiesente un atome d'halogene, un allqrle en C1-C4, un hydroxyle, un 
15 alcoxy en C1-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 

tiifluorom^thyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R2 represente un alkylc en Ci-C^, un cydoalkyle en C3-C7, un cycloalcfene 
en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieuis fois par un 
alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene, un groupe 

20 trifluoromethyle, un groupe amino, ou R2 represente un nitroph&yle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trffluorom^hyle ou une ou 
plusieurs fois par un allqrle en C1-C4 ou un halogene ; 

- R3 represente un atome d'hydiogene ; 

- R4rq)rfeenteun groupe carbamoyledeformuleCONRfiRy; 

25 - R5 repifeente un alkyle en C1-C4 ; »m naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieuis substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en C1-C4, un 
groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitu6 par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4, un alcenoxy en C2-C4, un 

30 alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 

groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe caibamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 
groupe alkylamido en C1-C4, ou R5 represente un nitrophraiyle non substitu6 
ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alc6noxy en C2-C4 

35 ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
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C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 
benzyloxy ; 

- Rg represente un alkylc en Cj-^Cg, ou Rg est semblable a R7 ; 

- R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-S-yl, lesdits 
5 groupes etant substitu6s ou non sur I'azote par un alkyle en C1-C4, par un 

benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; un groupe (CH2)r 
lui--meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en Ci-C4» un groupe 

10 benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 

alkyles en C1-C4 ; 

- ou R5 et R7 ensemble constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un 
het^rocycle choisi parmi : 

• la morpholine, 

15 . la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2^-dimethylthiazolidine non substituees ou substitutes 
parRg, 

. la piptrazine non substituee ou substitute en 4 par un groupe R^g, 
. un cycle insature monoazote a 5 chaihons substitue par R3 ou un cycle saturt 
20 monoazot6 k 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rg et R9 ; 

- Rg repr&ente R'g ou un groupe (CH2)r lui-meme substitu6 par un hydroxyle 
ou par un amino libre ou substitut par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

- R'g represente un groupe (CH2)q lui-meme substitut par un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycarbonyle en Ci-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 

25 

groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitu6 par un ou 2 
alkyles en C1-C4 ; 

- R"8 represente R'g ou un groupe (CH2)2NH2 substitue par un ou deux 
alkyles en C1-C4 ; 

30 - R9 represente Thydrogene, un halogene, un groupe (CH2)r ORjo, un groupe 

(CH2)r NRii Ri2> un groupe (CH2)s CONRn R'n, un groupe azido ; 

- RlO represente Thydrogene, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rii, R'li et R12 repr&entent chacun un hydrogene ou un alkyle en C1-C4 ou 
Rll represente Fhydrogene et R12 represente un benzyloxycarbonyle ou un 

'5 alcoxycarbonyle en CX-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 
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- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q representee, 1,2 ou 3 ; 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r.n'est pas nul lorsque Rg ou Rp 
est en position alpha de Tazote amidique intracyclique ; 

5 *- s represente 0 ou 1 ; 

ainsi que ses sels eventuels. 

2 Compose selon la revendication 1 dans lequel Ri represente un atome de 

chlore, de brome ou un groupe methoxy et n = 0. 

3 Compose selon IHine quelconque des revendicationl ou 2 dans lequel R2 

10 represente xm chlorophenyle ou un methoxyphenyle ou un cyclohexyle. 

4 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 dans lequel R5 

represente un phenyle substitue en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un 
groupe methoxy, ou bien R5 represente un phenyle substitue en position 4 par 

un methyle. 

15 5 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel m = 0. 
6 Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

represente CONRgRy et NRgRv represente un groupe pyrrolidino substitue en 
position 2 par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe 

carboxyle, ou un groupe carbamoyle avec q = 0,1,2, ou 3 . 
20 7 C6nqx)se selon Tune des revindications 1 a 5 dans lequel R4 represente 

CONR5R7 et NRfiRy represente un groupe piperidrno substitue en position 4 
par un groupe amino^ un alkylamino en C1-C4 ou un dialkylamino en Cj- 
C4. 

8 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

25 represente CONR5R7 et NR5R7 represente un groupe thiazolidino substitue 

par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou un 

groupe carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 3. 

9 Cbmpose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

rq)r&ente CONR5R7 et NR6R7 represente un groupe pyrrolidino substitue en 
30 position 2 par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle 

ou un groupe carbamoyle et substitue en position 4 par un groupe amino, un 
alkylamino en C2-C4 ou un dialkylamino en C2-C4. 

10 Compose selon ihme quelconque des revmdicationl §15 dans lequel R4 

represente CONR6R7, Rg representant un alkyle en C1-C4 et R7 representant 
35 un groupe (CH2)r lui-meme substitu6 par un groupe carboxyle ou un groupe 

carbamoyle avec r = 1,2 ou 3* 
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11 Compose selon Yunt quelconque des revendications 1 a 10 sous forme 

d'isomere cis, dans lequel R2 et R4 sont du meme cote du cycle indoline. 

12 Un procede pour la preparation d*un compose (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que : 
5 a) on fait reagir sur un derive d^amino-2 pb6none de fonnule : 

CO-R2 



25 




(Rl)n"^^^-^NH, ^ 
10 2 

dans laquelle Rj* R2 et n ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I) 
dans la revendication 1» un derive sulfonyle de fonnule : 
Hal - SO2 - (CH2)m - R5 ^ 
25 dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- m et R5 ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I) dans la revendication 

1, 

b) le compost ainsi obtenu de formule : 

20 



(Rl)n 




(IV) 



est traite par un derive halogene de fonnule : 

Hal'-CH2C0A (V) 

30 dans laquelle 

HaF represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente 
soit le groupe NR^Ry, soit le groupe OR dans lequel R est un terti(^utyle ou un 

benzyle; 

c) le cas 6cheant, lorsque A rq)resente un groupe 0R» Fester ainsi obtenu de 
35 formule: 
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(Rl)n 



.COR2 




N-CH,COOR 

I ^ 

SO2 (VI)' 
(CH2)m 



est deprotege dans les conditions convenables ; 
d) le cas echeant, I'acide ainsi obtenu a I'etape c) de fonnule 

(Rl)^^^*-CH2C00H 

SO2 (VI)" 
15 (CH2)nj 



ou son dilonue d'adde de fonnule : 
20 ^ 'COR 



(Ri)';^^Woa 



SO2 (VI)"' 
25 (CH2)n, 

R5 

est traite par un compose HNR6R7 selon les techniques convenables du 

couplage amidique ; 
^ e) le compose ainsi obtenu & I'^tape b) ou k I'^pe d), de fonnule : 



35 
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COR2 



N-CH2CONR6R7 
SO2 

(CH2)„, (VI) 



10 



13 



est cyclise en milieu basique pour pr6parer le compose (I) selon la 
revendication 1 ; 

f) on separe eventuellement les isomeres ^ et trans du compose (I) selon la 

revendication 1, et, eventuellement on separe les enantiomeies. 
Un compose de formule : 



15 



(Rl)n 



N-CH9COA 
I ^ 
SO2 

(CH2) 



01 



20 



25 



30 



35 



danslaquelle 

A' lepT^sente un groupe choisi panni : NR5R7, OH, OtBu, OBz ; 

Rl represente un atome d'balog^ne, un alkyle en un hydroxyle, un 

alcoxy en C1-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 

trifluoromethyle^ un groupe nitro ou un groupe amino ; 
R2 represente un alkyle en Cj-Cs; un cycloalkyle m C3-C7, un cycloalccnc 
en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
alkyle en C1-C4, un alcoxy en C2-C4, un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe amino, ou R2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1--C4 ou un halogene ; 
R5 represente un alkyle en Ci"'C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyI-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis panni un halogene, un alkyle en C1-C4, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4, un alccnoxy en C2-C4, un 



72 



PCr/FR92/00758 



alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 
groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 
groupe alkylamido en C1-C4, ou R5 represente un nitrophenyle non substitue 
ou substitu6 une fois par un groupe trifluorom^yle ou un alcraoxy en C2-C4, 
ou une ou plusieurs fois par un lialograie, un alkyle en C1-C4, un alcojqr en 
C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 

benzyloxy ; 

R5 represente un alkyle en Ci-Cg, ou est semblable h R7 ; 
R7 lepr^nte un groupe piperidin-4-yl ; un groupe az&idin-3-yl, lesdits 
groupes 6tant substitu& ou non sur I'azote par un alkyle en C1-C4, par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; un groupe (CH2)r 
lui-meme substitu^ par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
bydroxyle, par un gioi^ amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groiq)e carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C1-C4 ; 

ou Rfi et R7 ensemble constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 

h^terocycle choisi panni : 
. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la Oiarolidme ou la 2,2-dimethyIthiazolidine substitu6 ou non par Rg, 

. la p^razine nan substitute ou substitute en 4 par un groupe R''g ; 

.un cycle insature monoazote h 5 chaioons substitut par R3 ou 

. un cyde satme monpazot6 a 3, 4, 5, 6 ou 7 chaihons substitue par Rg et R9 ; 

Rg lepr&ente R'g ou un groupe (CH2)r lui-mSme substitut par un hydrrayle 

ou par un amino libre oa substitut par un ou deux iSkyles en Ci-C^ ; 

R'g lefHesente un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, 

un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 

groupe carbamoyle libre ou substitut par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 

alkyles en C1-C4 ; 

R"8 repr&ente R'g ou un groupe (€0.2)2^2 substitue par un ou deux 

alkyles en C1-C4 ; 

R9 represente I'hydrogene, un halogene, un groupe (CH2)r ORiq. un groupe 
(CH2)r NRii R12. un groupe (CH2)s CONRn R'n, un groupe azido ; 
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10 



14 



RjO represcnte Thydrogene, un alkyle en G1-C4, un mesylc ou un tosyle ; 
^Ih R*ll ^12 representent chacun un hydrogene ou un alkylc en C1-C4 ou 
Kll reprcsente Fhydrogene et R12 rq>rescnte un benzyloxycarbonyle ou un 
alcoxycarbonyle en C1-C4 ; 

n represente 0, 1 ou 2 ; 
m represente 0, 1 ou 2 ; 
q represente 0, 1, 2 ou 3 ; 

r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n*est pas nul lorsque Rg ou R9 

est en position alpha de Fazote amidique intracyclique ; 

s represente 0 ou 1. 

Utilisation d'un compos6 de formule : 



15 



20 




(Rl)n^ 



CONRyjRyii 



^ 2 
(9"2)m 



25 



30 



35 



dans laquelle Rj, R2» R3» R5, m et n ont les significations dbimees pour les 

composes de formule (I) dans la revendication 1 et 
Ryi represente un alkyle en C1-C5, 
Rvn represente un groupe (CH2)rC00H avec r = 1, 2 ou 3. 
ou Rvi et Ryii ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitutes par un groupe 
(CH2)qCOOH, 

. la piperazine substituee en 4 par un groupe (CH2)qCOOH, 

. un cycle insature monoazote a 5 chatnons substitue par un groupe 

(CH2)qCX)OH, 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe 

(CH2)qCOOH, 

avecq = 0, l,2ou3, 
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10 



pour la preparation dHin compose de formule (I)" ayant la meme configuration . 
autour de la liaison 2, 3 de I'indoline que le produit de depart 




(Rl)n^, 



SO2 



CONRviRyil 



(CH2)m (Tf 

dans laquelle : 

- Ri,R2, R3, R5»m et n sont tels que d6finis d-dessus, 

- RVl repr^sente un aUcyle en Ci-C6» 
15 -R'vnr^resentelegr«ipe(CH2)^ 

ou RVl et RVn ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituoit 
im h6te«x^cle choisi parmi : 
. la thiazolidine ou la 2,2-dim6thylthiazolidine substituee par un groupe 

(CH2)qH, 

20 . la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH2)q H, 

. un cycle insature monoazote k 5 chainons substitue par un groupe (CH2)qH, 
. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitu6 par un groupe 
(CH2)qH. 

15 Composition pharmaceutiquecontenantititredeprincipeacatun compose 

25 selon IHme des revcndications 1 a 10. 

16 Composition pharmaceutique contenant un compost selon Ihme quelconqoe des 

revendications 1 h. 10, en assodation avec un autre prindpe actifc 



30 



35 



wo 93/03013 



2/6 



PCr/FR92/00758 




wo 93/03013 



3/6 



PCT/FR92/msS 




wo 93/03013 



PCr/FR92/00758 



4-/6 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR92/00758 



A. CLA^IHCATION OF SUBJECT MATTER 

Int.Cr : C07D 209/42; C07D 401/06; C07D 401/12; C07D 403/06 
Cq7C 311/29; C07D 295/18; C07D 295/20; C07C 311/21 

According to International Patent aassification (IPQ or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED " " 

Minimum documentation searched (dassification system followed by classification symbols) 

Int. CI ^ : C07D; C07C 

DocumcniaUon searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



p.x 



us. A, 3838167 (ELI LILLY AND COMPANY) 
24 September 1974 
(cited in the application) 
♦columns 1-2; column 6, lines 42-44; column 3, 
lines 66-75* 

EP, A, 0093084 (CIBA-GEI6Y AG) 
2 November 1983 
♦pages 5-6; claims* 

DE, A, 3705934 (A. NATTERMANN & CIE GMBH) 
8 September 1988 

♦claims; page 3, lines 16-20; page 4, lines 11-14* 

EP, A, 0469984 (SANOFI) 
5 February 1992 
♦the whole document^ 



1,13,15 



1,13 



1.13.15 



□ 

Farther documents are listed in the continuation of Box C | | See patent family annex. 



Spedal categories of cited documents: 

"A- docoioeDt deCniog the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

-E^ earlier docoment but published on or after the international fiUng dale 
"L" document which may throw doubts on priority daimfs) or which is 
^ cited to estabiisb the publication date of another dtaiioo or other 
special reason (as speciCed) 

I "O" document referring to an oral disclosure, use, exbibitioD or other 

means 

"P" document published prior to the interaatiooal fifine date hut later than 
the priority date claimed 



^ later document pobltsbed after the intcmatioQalfUiDg date or priority 
^ date and not in conflict wtih ibe applicaiion but cited to understand 
the prindple or theory underiying the inventioD 

**X" docoment of particular relevance; the dalmed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

T** docoment of particular relevance; the daimed invention cannot be 
considered to Involve an inventive step when the document is 
combined with oneor more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

docoment member of the same patent family 



I Date of the actual completion of the international search 

30 September 1992 (30.09.92) 



Date of mailing of the international search report 

30 October 1992 (30.10.92) 



I Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 

oile NO. 



Facsimile 1 

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



Authorized officer 



Telephone No. 



A^^^TOTHEINTERNATI0J^ALS^ 92oo758 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. gjg^g 

^ *tMA •hAVBAoiiioiied intcnudoul seardi report. 



dicdiBBarehicpeit 



Patent hnay 
iiieiiiba<s) 



FUblicaMn 



US-A-3838167 
EP-A-0093084 



24-09-74 



None 



02-11-83 



US-A- 

AU-A- 

AU-A- 

CA-A- 

EP-A,B 

JP-A- 

WO-A- 



4479963 
1395283 
1519883 
1199911 
0105919 
58194859 
8303828 



30-10-84 
03-11-83 
21-11-83 
28-01-86 
25-04-84 
12-11-83 
10-11-83 



DE-A-3705934 



08-09-88 



None 



EP-A-0469984 



05-02-92 



FR-A- 
AU-A- 



2665441 
8147891 



07-02-92 
06-02-92 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Dcmmt* lalMBatiDUl* No 



PCT/FR 92/00758 



I. CLASSEMENT DE LTNVENTION (si pluaciin synbolcs U dmssificatloB sent appUaMo, les indi^Ber Cons) f 



Sdoo la ctusificatioD tDtcnational* dcs bimcts (CD) oo i U Ms setoD im disstfirariim iiaiiODat« «t U CIB 

CIB 5 C07D209/42; C0'7D401/06; C07D401/12; C07D403/06 

C07C311/29; C07D295/18; C07D295/20; C07C311/21 



n. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECSIERCHE A PORTE 



Systtec de cbsifioliaD 



Sjmbota da chssifiatioB 



CIB 5 



C07D ; 



C07C 



DocumentatioD coasnltte autre que la 
od de tcls doeniDents fbat paitie des donaiiwi 



ffiinimale daxts la ncsare 
Icsqnds la fcchcrcbe a poit^- 



m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS^ 



Ciltiplit' 


Idntlfiaiifiii des doauncnts dtkSm avec iadlcatlDii. si DtecssaimA' 
des passages peftiaeatsU 


No. des wvendlratleas 
vistesM 


A 


US, A, 3 838 167 (ELI LILLY AND COMPANY) 

24 Septembre 1974 

cite dans la demande 

* colonne 1-2; colonne 6, ligne 42-44; 

colonne 3, ligne 66-75 * 


1.13,15 


A 


EP,A.O 093 084 (CIBA-GEIGY AG) 

2 Noverobre 1983 

* page 5-6; revendications * 


1 


A 


DE.A,3 705 934 (A. NATTERMANN & CIE GMBH) 
8 Septembre 1988 

* revendications; page 3, ligne 16-20; 
page 4, ligne 11-14 * 


1.13 


P.X 


EP,A,0 469 984 (SANOFI) 

5 Fevrier 1992 

* document complet * 


1,13,15 



* CaUgortcs spidalcs dc docamoDts dtte^ 

'A* docBment dMnissant t'ltat gtetel de la technique^ odd 
canaiM comae pardcnlUreacDt potiaeBt 

lET dooimcnt aotMcnr, mals pubUi A la date de dCpAt faitvnap 
tlonal oo aprte cccte date 

'L' document ponvaat |etcr un doote sur one rcvcndicatloa de 
ptiotHh ou €hk poor dttenalacr la date de pobUeatioii rune 
autre dtatioB ou pour tue labon spMale (tcUe quludlqute) 

'O* docamcat sc rtfCraat i noe dlvolgetieD orale» iDftusage^i 
Boe cxpositlos on tous antrcs moj^cns 

I** document pabll& avaat la date de d^t IntcmiiOBal, nals 
postblaircfBCDt i la date de piioxltA revcndlqute 



T* docaseot nUCfieur public postMeurcmeot i la date de 4£pOt 
intonatioDal ou i la date de priority ct D'appartesotaBt pas 
i rtot de la technique pertiscnt, laais dtft pour comprendre 
le pilttdpe on la thterle co&stitBa&t la base de nnvcntioa 

'X' doouBCBt paiticafitaBCDt pcrtlnat; rinv«ntlon revcndl- 

S4e ne pent toe coasfdMe comme nouveOe oa comme 
pUquant une aotvtt* Invadve 
^ document paittcuOifeacBt pcrtiaait; flovoDtloa rcvcn^ 
fiqute oe pcut ttre coosldMe comme impUquant une 
acdvM liiventiva loisque le document est assodi i nn oa 
pfttsieun autits doc um e n ts de raCme nature, oette aMBbl* 
oalsoa tent Mdente poor one pcnonne 4u mMer. 
'A' document qui fah paitle de la mttne famllle de brevets 



IV. CEKlinCATION 



Dim i I^Btll* la icctoA* tBtensdsMl* • M cHiialvtmctt MhtMte 

30 SEPTEMBRE 1992 


Dau recpMltlOD da prtat lappon de recherche Intcnaitoaale 

30.m92 ^ 


Admiabnatlon chaigte de la rccbertbe IntcmatioBale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Signature do fbnctioonaire antotirt ^^f'ST 

VAN BIJLEN H. /i^!^^ 



iPCT/I5Ai210 



ANNEXE AU RAPPORT DEREOHERaffilJ^^ 9200758 
RELATO A LA DH4ANDE INTERNATIONALE NO. 53555 



taRvctc ckM diBsle rapport < 




30/09/92 



DoaoDcot bievct dte 
aanpportdei 



pufclicatioa 



MaBtn(s)dela 
iknjBedebievct(s) 



US-A-3838167 



24-09-74 



Aucun 



EP-A-0093084 



02-11-83 



US-A- 

AU-A- 

AU-A- 

CA-A- 

EP-A,B 

JP-A- 

VfO-A- 



4479963 
1395283 
1519883 
1199911 
0105919 
58194859 
8303828 



DE-A-3705934 



08-09-88 



Aucun 



EP-A-0469984 



05-02-92 



FR-A- 
AU-A- 



2665441 
8147891 



30-10-84 
03-11-83 
21-11-83 
28-01-86 
25-04-84 
12-11-83 
10-11-83 



07-02-92 
06-02-92 



